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RESUMEN

El objetivo de la presente tesis fue determinar cuales son las alteraciones
cromosomicas mas frecuentes en parejas con abortos recurrentes en la Clinica
REPROMEDIC; debido a que los mismos, se han convertido en uno de los
problemas de salud mas criticos y considerables en nuestro pais. Al no
haberse prevenido la ocurrencia de dichos actos abortivos, éstos ocasionaron

secuelas negativas o enfermedades irreversibles en mujeres.

Se utilizé una metodologia explicativa y correlacional, con una muestra de 23
casos de parejas con abortos recurrentes, en la cual se realizaron encuestas
para medir las dimensiones, compuestas de 9 items de los cuales todos
cuentan con escala de Likert. Como resultado se determind que el coeficiente
de Rho de Spearman, tuvo un valor de 0.690, una significancia de 0.031
(menor a 0.05) lo que nos permite afirmar que las alteraciones cromosémicas
son mas frecuentes en parejas con abortos recurrentes en el estudio realizado

en la Clinica REPROMEDIC.

Palabras claves: aborto recurrente, aborto en curso, amenaza de aborto,

sindrome de Turner, anomalias genéticas.



ABSTRACT

The objective of this thesis was to determine which chromosomal abnormalities
are more frequent in couples with recurrent abortions in the Clinic
REPROMEDIC, due to the fact that they have become one of the most critical
and significant health problems in our country. By not having prevented the
occurrence of such abortive acts, they caused negative consequences or

irreversible diseases in women.

An explanatory and correlational methodology was used, with a sample of 23
cases of couples with recurrent abortion, in which surveys were carried out to
measure the dimensions, composed of 9 items, which all of them have a Likert
scale. As a result it was determined that the coefficient of Spearman's Rho, had
a value of 0.690, a significance of 0.031 (below 0.05) that allows us to affirm
that the chromosomal abnormalities are more frequent in couples with recurrent

abortions in the study at the Clinic REPROMEDIC.

Key words: recurrent spontaneous abortion, abortion in progress, threatened

miscarriage, Turner syndrome, genetic abnormalities.



INTRODUCCION

En la actualidad muchos son los casos de parejas que sufren la
recurrencia de abortos, dejando a las mujeres gestantes con una tendencia
negativa de exponerse a posteriores partos riesgosos para su vida, y hasta de
llegar a quedar en condicion de estériles; ademas de generar dafios
emocionales y psicoldgicos en las pacientes, han estado ocasionando
alteraciones cromosOmicas en recién nacidos, de los cuales muchos se

desconocen aun sus verdaderas causas y su numero de incidencias.

La presente investigacion busca determinar cuéles son las alteraciones
cromosOmicas mas frecuentes en parejas con abortos recurrentes en la Clinica

REPROMEDIC2010 - 2017

La estructura de desarrollo de esta investigacion, ha comprendido:

- En el primer capitulo se ha desarrollado lo que corresponde al
planteamiento del problema, el cual comprende los siguientes puntos a
considerar: antecedentes, el planteamiento del problema, la fijacion de los
objetivos correspondientes de investigacion, la justificacion e importancia de
estudio, el tratamiento de los alcances y limitaciones, y la definicion de

variables.

- En el segundo capitulo, se plasma el marco tedrico comprendiendo los
puntos referentes al desarrollo de las bases teoricas relacionadas con el tema,

el marco conceptual, y la definicién de las hipétesis de estudio.

Xi



- En el tercer capitulo se desarrollo acerca del método de investigacion, el
cual contempla el tipo de investigacion, el disefio de estudio utilizado, la
estrategia de prueba de hipétesis que se aplicd al respecto, las variables de
estudio, la determinacion de la poblacion y muestra de estudio, los
instrumentos de recoleccion de datos aplicados (Materiales), ademas de todo lo

gue corresponde al procesamiento y analisis de datos.

- En el cuarto capitulo se efectud el respectivo andlisis de resultados,
comprendiendo el estudio y la prueba de hipétesis, acorde con los datos

obtenidos de las encuestas aplicadas al respecto.

- En el quinto capitulo, se ha desarrollado la discusion de resultados
correspondientes, en la cual, partiendo desde la contrastacion y validacion de
las hipétesis formuladas, se realiza el planteamiento final de las conclusiones y

recomendaciones de la investigacion.

xii



1.1

Planteamiento del Problema

Descripcion del Problema

La constitucion cromosémica, en cuanto a morfologia y nimero de los
cromosomas, es constante para cada especie y en todas las células del
individuo. Sin embargo, en algunos casos se pueden producir alteraciones,
bien espontaneamente o bien inducidas por un agente mutdgeno. Estas
anomalias cromosémicas pueden afectar a todas las células del individuo o
pueden presentarse Unicamente en algin 6rgano o tejido como es el caso de

los tumores malignos. (Rodriguez 2009).

Ante este panorama surge una gran preocupacion porque las nuevas
técnicas de reproduccion asistida, sobre todo la inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides, sobrepasan las barreras fisiologicas del proceso
reproductivo y pueden contribuir al aumento de nacimientos de nifios con

malformaciones congénitas. (Romero, et. al., 2009).

La pérdida espontdnea es la patologia mas frecuente del embarazo.
Diversos estudios sefialan que aproximadamente un tercio de las fallas
reproductivas con etiologia genética son explicadas por aberraciones

cromosomicas, numéricas o estructurales. (Gémez, et al.; 2007).

La recurrencia o repetitividad de abortos en parejas, se viene
constituyendo como uno de los problemas de salud publica cada vez mas
criticos y considerables; al no haberse prevenido la ocurrencia de actos
abortivos recurrentes, estos ocasionan secuelas negativas o enfermedades de

caracter irreversible en mujeres que resultan expuestas a riesgos de no poder
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1.2.

procrear nuevamente o que en futuros embarazos tengan que afrontar graves
riesgos de realizarse abortos terapéuticos por razones de que los partos
puedan ser de riesgo critico para la vida y salud de las gestantes. Dichos
abortos en mujeres gestantes, han estado ocasionando de igual forma

alteraciones cromosdmicas en recién nacidos.

El problema de las Parejas con fallas reproductivas por abortos
recurrentes, se trata en si de una patologia médica como sostiene el Dr. Miechi
(2004) que consiste en la “Pérdida de tres o mas embarazos clinicos
consecutivos y espontaneos” (p. 3); dando por consecuencias directas en
cuanto que las mujeres con dicha patologia desarrollen problemas
predeterminados de trombosis y enfermedades reproductivas, que
potencialmente podran generar en mas de un 60%, las situaciones negativas
de alteraciones cromosOmicas e irreversibles en recién nacidos, y mas
sobretodo en poderse generar nuevos abortos recurrentes” (Manzuri, 2010).
Asimismo se observa la incidencia en aquellas mujeres que sufran dicha
patologia, quedando con posibles consecuencias negativas de exponerse a
posteriores partos que sean riesgosos para su vida, y hasta lleguen a quedar

en condicion de estériles.

Formulacion del Problema

- Problema General

¢ Cuales son las alteraciones cromosomicas mas frecuentes en parejas con
fallas reproductivas y su relacién con los abortos recurrentes realizadas en

la Clinica REPROMEDIC 2010 - 2017?
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- Problemas Especificos

e ¢ Cuales seran las alteraciones cromosémicas estructurales mas frecuentes
en parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC 2010 -
20177

e . Cuales seran las alteraciones cromosOmicas autosémicas mas frecuentes
en parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC 2010 -
20177

e . Cuales seran las alteraciones cromosomicas sexuales mas frecuentes en
parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC 2010 - 2017?

e (/Cudl es la frecuencia de alteraciones cromosémicas en parejas con
abortos recurrentes seguin numero de abortos en la Clinica REPROMEDIC
2010 - 2017?

e ;Cudl es la frecuencia de alteraciones cromosémicas en parejas con
abortos recurrentes de acuerdo a la edad de estas en la Clinica

REPROMEDIC 2010 - 20177

1.3. Justificacién e Importancia de la investigacion

1.3.1. Justificacion

1.3.1.1. Justificacion te6rica

Con el desarrollo de esta investigacion se pudo enfatizar en conceptos y
fundamentos mas precisos sobre el caso de parejas con fallas reproductivas
por abortos recurrentes; y de los diferentes tipos de Alteraciones
CromosOmicas que se puedan generar en recién nacidos y en abortos
espontaneos, sean de tipo numéricas o las denominadas estructurales; a

efectos asi de poderse ampliar la literatura médica y citogenética que facilite un
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mayor conocimiento y tratamiento sobre dichas variables de estudio, y se
puedan desarrollar con mayor profundidad en posteriores investigaciones que

se efectuen analogamente.

1.3.1.2. Justificacion préactica

En la actualidad la citogenética es usada para identificar muchas
anomalias cromosOmicas, que pueden estar asociadas a distintos sindromes,
malformaciones congénitas o hasta inclusive distintos tipos de canceres. Por lo
tanto se considera una herramienta de mucha importancia en varios campos
de la medicina como pediatria, neonatologia, endocrinologia, gineco-
obstetricia, entre otras, permitiendo de esta manera el apoyo diagndstico de
pacientes recién nacidos, lactantes, preescolares y escolares, por esa razén
todos estos especialistas deben de estar familiarizados con las enfermedades

relacionadas con trastornos cromosémicos para poder orientar al paciente.

Muchos pacientes con estas anomalias son diagnosticados por los
distintos rasgos o manifestaciones clinicas que pueden presentar, y que
sugieren en algunos casos a un sindrome conocido y no todos complementan

su diagnéstico con un estudio citogenético, debido a distintos motivos.

El desarrollo de la presente investigacion se basé en elaborar un protocolo
preventivo para parejas con fallas reproductivas por abortos recurrentes; con la
finalidad de que puedan conocer las situaciones de riesgo al que puedan estar
expuestas y de provocar en sus futuros embarazos, graves alteraciones
cromosomicas que puedan generarse en los recién nacidos, o de hasta verse
forzadas a efectuarse nuevos abortos recurrentes, a fin de concientizar a las

mujeres que padezcan de la anomalia, a no seguir quedando nuevamente
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embarazadas, mas por fines de proteccion de su salud, y de que no se
expongan a graves situaciones de futuros partos improductivos o de nuevos

abortos espontaneos que puedan poner en riesgo su propia vida.

En la actualidad nuestro pais no dispone de datos sobre clasificacion o
estudios sobre estas alteraciones cromosomicas, por lo que surgio la
necesidad de analizar la data de esta investigacion y aportar datos estadisticos

y tener una casuistica apropiada sobre estas.

Ante lo sefialado, en la presente investigacion se desarrolld un estudio
clinico y citogenético profundizado de prevencion vy tratamiento efectivo sobre
el caso de las parejas con abortos recurrentes; a la vez se elabord un registro
estadistico conciso, preciso y detallado de la ocurrencia de estos casos;
priorizando ante todo en educar y prevenir a las mujeres que hayan tenido uno
o dos abortos anteriores, a fin de realizarse un tratamiento médico
especializado para que puedan asegurar que sus futuros hijos a procrearse
puedan nacer sanos, sin riesgo de sufrir alteraciones cromosémicas
probleméticas, y por ende garantizandose que las gestantes también puedan

resultar con un estado normal de salud.

1.3.1.3. Justificaciéon metodolégica

El desarrollo de esta investigacién tuvo una justificacibn metodolégica
importante, ademas de efectuarse un estudio observacional, se efectué un
estudio de analisis descriptivo y explicativo, aplicado para poder establecer las
causas del fendbmeno o problema observado; con un enfoque metodoldgico
prospectivo con el que se pueda elaborar una propuesta de protocolo

preventivo para evitar que surjan mas alteraciones cromosémicas en recién

17



nacidos e impedir que ocurran nuevos abortos en parejas con fallas

reproductivas.

1.3.2. Importancia de la investigacion

1.4.

La importancia del desarrollo de esta investigacion, radicé en cuanto de
poder abordarse como una prioridad de salud publica, la prevencion y
tratamiento de mujeres que hayan experimentado anteriormente tres 0 mas
abortos recurrentes; a efectos de que puedan ser informadas y recomendadas
a no volver a salir embarazadas, a fin de evitar los riesgos que puedan poner
en peligro su salud y su vida, y de que los futuros recién nacidos a concebirse
podrian tener irremediablemente alteraciones cromosOmicas derivables en

graves enfermedades congénitas.

Asimismo se buscé consolidar una politica de responsabilidad en salud
maternal, para que las mujeres que hayan tenido uno o dos abortos anteriores,
a efectos de asegurarse sus expectativas de procrear un hijo, en tener que ser
sometidas obligatoriamente a un tratamiento médico - citogenético
especializado, a fin de asegurarse que los futuros recién nacidos puedan nacer
sanos, sin ninguna alteraciéon cromosomica; asi como reforzar los programas
de planificacion familiar resaltando lo dafiino y perjudicial que resulta realizar

la practica de abortos.

Limitaciones de la Investigacion

1.4.1. Limitaciones
La informacion obtenida en las historias clinicas no siempre se encontraba
actualizada y completa, generando algunos retrasos para continuar con las

investigaciones, por otro lado para la identificacion de las alteraciones
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cromosomicas mas frecuentes se necesito de la consulta de especialistas, los
cuales no podian estar a la disposicion que se requeria.
1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo General

Determinar las alteraciones cromosomicas mas frecuentes en parejas con
fallas reproductivas y su relacién con los abortos recurrentes realizadas en

la Clinica REPROMEDIC 2010 — 2017

1.5.2. Objetivos Especificos

e Determinar las alteraciones cromosomicas estructurales mas frecuentes en
parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC 2010-2017

o |dentificar las alteraciones cromosémicas autosémicas mas frecuentes en
parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC 2010-2017

e Establecer cuéles son las alteraciones cromosOmicas sexuales mas
frecuentes en parejas con abortos recurrentes en la Clinica
REPROMEDIC2010-2017

e Determinar la frecuencia de alteraciones cromosémicas en pacientes con
abortos recurrentes  segun namero abortos en la Clinica
REPROMEDIC2010-2017

e Determinar la frecuencia de alteraciones cromosdomicas en parejas con
abortos recurrentes de acuerdo a la edad de estas en la Clinica

REPROMEDIC 2010-2017
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[l. Marco Tebérico

2.1. Antecedentes

- Antecedentes Internacionales

Castillo, Fuentes, Paulos & De la Rosa (2014) en su Articulo de Investigacion
titulado “Estudio cromosémico en abortos espontaneos”. Publicado en la
Revista Chilena de Obstetricia. —Ginecoldgica. Las autoras resaltaron en su
investigacion, que en resultado de casos sobre parejas con fallas reproductivas
por abortos recurrentes que fueron atendidas en la Clinica Alemana de
Santiago de Chile entre los afios 2012 — 2014, asi como de los estudios
citogenéticos realizados en restos de aborto en la Seccién Citogenética del
Laboratorio Clinico de la referida clinica, en un total de 2416 casos; pudieron
determinar que en un 86% de casos entre abortos espontaneos, y de recién
nacidos en creciente tendencia progresiva, llegaron a presentar mayormente
alteraciones cromosémicas numéricas; y que asimismo un 33% de las 2416
pacientes gestantes tratadas, habian tenido antecedentes de haber recurrido
en abortos entre tres o cuatro ocasiones. En dichos casos, las mujeres durante
sus embarazos han resultado expuestas a riesgos latentes, por tratarse de
personas con fallas reproductivas por abortos recurrentes y sus hijos recién
nacidos han estado propensos en haber adquirido alguna enfermedad
congénita por determinada alteracion cromosOmica, incluso en casos
dramaticos se ha tenido que recurrir a un nuevo aborto espontaneo.

Calvo, Bolivar, Alarcon & Contreras (2014) en su Articulo de Investigacion
titulado: “Aborto Recurrente de Etiologia Autoinmune”. Instituto del Corazon de
Bucaramanga, Bucaramanga. Publicado en la Revista Scielo. Santander,

Colombia. Los autores en base a un estudio descriptivo y de analisis de
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experiencias de estudios citogenéticos realizados en instituciones
especializadas de Medicina Genética Humana en Colombia, llegaron a la
conclusion principal de que en mujeres con pérdida recurrente de la gestacion,
diversas etiologias se han relacionado como desencadenantes de dichas
pérdidas; jugando el factor autoinmune un papel cada vez mas importante. En
el presente articulo, a partir de una busqueda sistemética de informacion, se
exponen en detalle los aspectos inmunolégicos del embarazo normal, asi como
las alteraciones que a este nivel se presentan en mujeres con aborto
recurrente. Ademas, se realiza una orientacion diagndéstica y se exponen las
diversas opciones terapéuticas utilizadas, haciendo énfasis en la necesidad de

establecer protocolos estandarizados para el manejo de esta entidad.

Hijona (2009) en su Tesis Doctoral titulada: "Factores asociados al Aborto
Espontaneo”. Presentado en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Granada. Espafia. El autor en base a una investigacién desarrollada mediante
tipo explicativo, exploratorio y comparativo, entre un grupo de pacientes que
sufren aborto espontaneo a lo largo de un periodo de tiempo predefinido del
afio 2009, comparado con un grupo control de gestantes concurrentes en el
tiempo a los casos de aborto, efectuado en el Complejo Hospitalario de Jaén;
llegdndose a la conclusion esencial de que los abortos previos se constituyen
en uno de los factores de riesgo mayormente asociados a la ocurrencia del
aborto espontaneo, teniéndose que la existencia de un antecedente de aborto
espontaneo en gestaciones anteriores implica un mayor riesgo de repeticion
del mismo, estimado en un 20% después de un aborto, un 28% después de
dos y un 43% después de tres.

Reija (2016) en su Estudio de Investigacion titulado “Riesgos de los Abortos
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Repetitivos”, presentado y expuesto en el Instituto Nacional de la Salud y el
Bienestar (THL) de Finlandia. La autora en base al desarrollo de un estudio
analitico y comparativo para la determinacion de las consecuencias de abortar
repetidas veces, habiendo comparado todos los nacimientos de primeros hijos
registrados en Finlandia entre los afios 2006 y 2016 (300.858) con el registro
de abortos en ese mismo periodo de tiempo; sostuvo finalmente que a partir
del tercer aborto, se tienen altas posibilidades de riesgo de que se dé a luz
posteriormente a nifios de bajo peso y prematuros, al generarseles de los
partos, alteraciones cromosdmicas numéricas mayormente; por lo que a la vez
la autora recomienda que se debe profundizar en los programas educativos de
prevencion maternal, para que las mujeres no se acostumbren a perpetrar
abortos recurrentes, o que prioricen en adoptar todas las medidas de cuidado y
salud reproductiva para evitar abortos repetitivos, debiendo conocer los riesgos
al que se puedan exponer, y sobre todo de los riesgos al que se exponen a los
hijos que puedan concebir posteriormente tras haber tenido dos o mas abortos
anteriores.

- Antecedentes Nacionales

Mora (2014) en su Tesis de Investigacion: “Frecuencia de anomalias
cromosomicas en restos de abortos espontaneos en el Instituto de Medicina
Genética en el periodo 1996-2013". Presentada ante la Facultad de Medicina
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. La autora en base a una
investigacion de tipo descriptivo, con disefio observacional - transversal sobre
base de datos secundaria, plante6 que entre el 15 a 20% de las gestaciones
clinicas terminan en aborto espontaneo y 25% de las mujeres sufriran un

aborto a lo largo de su vida. En mas del 50% de los casos de abortos
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espontaneos se puede identificar una o mas anomalias cromosdémicas.
Habiendo formulado como objetivos, en cuanto a determinar la Frecuencia de
anomalias cromosOmicas en restos de abortos espontaneos y su relacién con
edad materna y otros parametros como la edad gestacional; la autora efectué
una investigacion de tipo observacional y de andlisis aplicativo sobre muestras
de abortos espontaneos registrados entre los afios 1996 — 2013, en el
Laboratorio de Citogenética del Instituto de Medicina de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia; efectuando especificamente un analisis de base
de datos sobre 2319 muestras de abortos espontaneos recibidos en el periodo
de enero 1996 a diciembre 2013; obteniendo como resultados esenciales
sobre la incidencia de anomalias cromosomicas en los casos de abortos
registrados, de que del total referido, en 1595 muestras presentaron cariotipo
anormal (68,8%). De las anomalias numéricas (1 395/1 595), el 83,2%
correspondié a aneuploidias y 16,8% a poliploidias. Los cariotipos mosaicos
estuvieron presentes en 5,5% (87/1 595) y las anomalias estructurales en 3,5%
(56/1 595). Se encontr6 dependencia entre las trisomias y la edad materna (X
2 p<0,05). La autora llegé a la conclusién esencial, de que el 68,8% de los
abortos estudiados presentd alguna alteracion cromosOmica, siendo las
aneuploidias las anomalias numéricas mas frecuentes, con predominio de las
trisomias (58,4%), las cuales estuvieron relacionadas con el incremento de la
edad materna.

Quiroga, Paredes, Rodriguez, Quispe, Zighelboim (2007) en su Articulo de
Investigacion “Estudio Cromosémico en el Aborto Espontaneo y su Aplicacion
Clinica”. Presentado en el Instituto de Medicina Genética. Lima, Perd. Al

respecto de la presente investigacion, desarrollaron un disefio de Estudio
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descriptivo — transversal, sobre una muestra significativa de casos de abortos
espontaneos recibidos para estudio, entre los afios 1995 y 2007, en el Instituto
de Medicina Genética, Lima; por lo que procediendo con las intervenciones de
estudio, lograron obtener datos de 1088 muestras de abortos espontaneos,
analizando el cariotipo, la edad materna y la edad gestacional; obteniendo
como resultados al respecto, de que en base a las 1088 muestras de abortos
espontaneos, 332 (30,5%) tuvieron cariotipos normales y 756 (69,5%)
cariotipos anormales. En el grupo de anomalias cromosdmicas, las triploidias
tuvieron una frecuencia de 60,3%, la poliploidia, 16,4%, y la monosomiade X,

9,5%. A mayor edad materna, la prevalencia de aneuplodias aumento.

2.2 Marco Conceptual

2.2.1 Alteraciones cromosdémicas

Segun Rodriguez (2009): La constitucion cromosémica, en cuanto a
morfologia y nimero de los cromosomas, es constante para cada especie y en
todas las células del individuo. Sin embargo en algunos casos se pueden
producir alteraciones, bien espontaneamente o bien inducidas por un agente
mutageno. Estas anomalias cromosémicas pueden afectar a todas las células
del individuo o pueden presentarse Unicamente en algin 6rgano o tejido como

es el caso de los tumores malignos. (p. 44).

Ante este panorama surge una gran preocupacion porque las nuevas
técnicas de reproduccion asistida, sobre todo la inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides, sobrepasan las barreras fisiologicas del proceso
reproductivo y pueden contribuir al aumento de nacimientos de nifios con

malformaciones congénitas. (Romero, et.al., 2009).
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La pérdida espontdnea es la patologia mas frecuente del embarazo.
Diversos estudios sefialan que aproximadamente un tercio de las fallas
reproductivas con etiologia genética son explicadas por aberraciones

cromosomicas, numéricas o estructurales. (Gémez, et al.; 2007).

2.2.1.1. Alteraciones cromosoOmicas estructurales.

Segun Rodriguez (2009): Las alteraciones de tipo estructural, afectan a la
estructura y morfologia sin llegar a producir variaciones en el nimero de
cromosomas. Se producen por una fragmentacion en la estructura de un
cromosoma Yy generalmente la posterior reconstituciéon de la molécula en una
disposicion diferente. La descripcion de los diferentes tipos de alteraciones
estructurales tiene en cuenta el nimero de puntos de rotura del cromosoma, y
el caracter equilibrado o desequilibrado segun se produzca pérdida o no de

material cromosémico (Luque y Herraez, 2006).

Segun Torres, Azcurra & Rodriguez (2001) obtiene en sus estudios:

En publicaciones sobre hallazgos cromosémicos en parejas con
problemas de reproduccion, se destaca una mayor cantidad de individuos
portadores de anomalias estructurales como translocaciones, inversiones,
deleciones y otras cromosomopatias. En la poblacion estudiada en el trabajo,
se encontré un 13% de individuos portadores de alteraciones cromosomicas,
de los cuales el 8% presentd una anomalia estructural, el 23% una alteracion
numérica y en mayor frecuencia, las variantes cromosomicas en un 69%. Entre
estas Ultimas, las mas frecuentes fueron los sitios fragiles, seguidos de las
variantes en los cromosomas acrocéntricos y finalmente las variantes en la

heterocromatina centromérica.
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2.2.1.1.1. Delecion.

Segun Rodriguez (2009) indica que, son el resultado de una
fragmentacion en el cromosoma por un unico punto, y de la no union de los
extremos mediante la reparacién. En consecuencia el segmento que no posee
el centromero normalmente se pierde en la siguiente divisibn mitotica,
causando una delacion terminal. Existe otro tipo de delecién denominada
intersticial, que se produce mediante dos puntos de ruptura en el cromosoma y
la posterior union entre extremos que no se corresponden, con la consecuente
pérdida del segmento intersticial. En ambos casos se trata de una anomalia

desequilibrada con pérdida de material genético. (p. 45-46)

2.2.1.1.2. Translocacion.

Segun Rodriguez (2009), se producen cuando dos puntos de ruptura se
dan en cromosomas no homodlogos, y los segmentos cromosomicos
resultantes cambian de posicién. Los cromosomas se denominan entonces
derivados o hibridos. A su vez las translocaciones pueden ser reciprocas
cuando se intercambian segmentos de dos cromosomas o Robertsonianas

(fusiones céntricas) cuando se fusionan dos cromosomas acrocéntricos.

Las translocaciones Robertsonianas se denominan asi porque la primera
fue identificada por Robertson en 1916, y resultan de la fusion de dos
cromosomas acrocéntricos no homologos a nivel del centromero, formando un
cromosoma meta o submetacéntrico. Los brazos cortos de los cromosomas
acrocéntricos se suelen perder en las siguientes divisiones celulares, pero en
humanos se ha observado como son susceptibles de aparearse con el par
cromosomico sexual produciendo casos de esterilidad en hombres al interferir

en la inactivacion del cromosoma X .El cariotipo de los animales portadores de
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estas alteraciones tiene un cromosoma menos El fenotipo del animal portador

suele ser normal, sin embargo el problema se produce durante la meiosis para

gue se pueda producir la recombinacion se debe formar una configuracion en
trivalente entre el cromosoma translocado y los homdlogos normales. Como

consecuencia en la segregacion meibticase pueden generar diferentes tipos de
gametos
Si el trivalente migra hacia un polo y los cromosomas normales hacia el

polo opuesto (segregacion alterna), se forman gametos equilibrados y

normales respectivamente.
Si un cromosoma normal migra con el trivalente a un polo y el otro

cromosoma normal al polo opuesto (segregacion adyacente) se forman

gametos desequilibrados, disémicos para un cromosoma y nulisémicos para el

otro, y por lo tanto en muchos casos letales. (p. 48)

= o 9 —
R R R
Doble
fragmentacion
Cromosomas
acrocéntricos

Figura 1. Formacion de una translocacion Robertsoniana

Fuente: Rodriguez (2009)
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Segun Rodriguez (2009), Las translocaciones reciprocas tal y como se ha
indicado anteriormente implican un intercambio de segmentos cromosOmicos
entre dos cromosomas. Es una anomalia de tipo equilibrado porque no existe
pérdida de material genético. No suelen tener repercusion a nivel fenotipico,
pero sin embargo su presencia se asocia con un riesgo elevado de produccion
de gametos desequilibrados y la aparicién de problemas reproductivos y en la

descendencia. (p. 49)

EYTTTTT T ---)
Cromosoma 2 . 2p+

normal

1q-

—

Cromosoma

1 normal

Figura 2. Representacion esquematica de una translocacion reciproca entre los

cromosomas 1y 2 del cerdo rep (19- 2p+)

Fuente: Rodriguez (2009)
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2.2.1.1.3. Inversion.

Segun Rodriguez (2009), son causadas por la rotacion del fragmento
cromosomico con un giro de 180°C y su posterior insercion en el mismo lugar.
Estas pueden ser principalmente de dos tipos, paracéntricas o pericéntricas,
segun si el segmento fragmentado incluye o no el centromero respectivamente.

Se trata de una anomalia equilibrada. (p.46)

s | | )

Inversién del
fragmento

_rr

Doble
fragmentacilmh

L

]

Figura 3. Formacion de una inversion pericéntrica

Fuente: Rodriguez (2009)

2.2.1.1.4. Inserciones.

Segun Hernando (2005), las inserciones requieren un minimo de tres
roturas, que provocan la escisibn de una porciébn de un cromosoma y su
insercién en otro, siendo por tanto mucho menos frecuentes (Madan & Menko,
1992) Los individuos con cariotipos "aparentemente” equilibrados portadores

de inserciones suelen tener fenotipo normal. No obstante, en algunos casos

29



(como ocurre en el de las inversiones y translocaciones en ser la causa de un
fenotipo andmalo debido a disrupcion de genes o cambios por efectos de

posicion. (p. 37).

2.2.1.1.5. Duplicaciones.

Segun Rodriguez (2009), se producen como consecuencia de la repeticion
de un segmento cromosémico de mayor o menor extension. Esta duplicacion
puede ser seguida a la secuencia que se repite (en tandem o en tandem
inverso), o desplazada de la secuencia que se repite. Las duplicaciones son

alteraciones de tipo desequilibrado. (p. 46)

2.2.1.1.6. Cromosomas en anillo.

Segun Hernando (2005): Los cromosomas en anillo se suelen formar
como resultado de la rotura de ambos brazos de un mismo cromosoma con la
consiguiente fusién de los extremos y pérdida de los segmentos distales. Una
de las caracteristicas principales de los cromosomas en anillo es la
inestabilidad mitética que presentan. Como consecuencia de ésta se genera un
mosaico formado por células normales, células que presentan nuevas
estructuras en anillo (mas grandes o mas pequefios) y células en las cuales el
anillo se ha perdido. Este proceso se denomina mosaicismo dinamico (Gardner
y Sutherland, 1996). Sin embargo, no todos los cromosomas en anillo
presentan inestabilidad ni en el mismo grado. Cuando el cromosoma en anillo
reemplaza a uno de los cromosomas homoélogos representa una monosomia
para los genes distales de ese cromosoma, mientras que si el cromosoma en
anillo es supernumerario el individuo presentara una trisomia parcial. Se han
descrito cromosomas en anillo para todos los cromosomas. El fenotipo de

individuos portadores de cromosomas en anillo puede verse condicionado por

30



el mosaicismo y por la potencial aparicion de células con disomiauniparental.

(p- 41)

Figura 4. Caracterizacion de cromosomas en anillo mediante FISH multicolor
especifica se puede primero observar tres sefiales para los cromosomas 6

(azul) y 12(rojo).

Fuente: Hernando (2005)

2.2.1.1.7. Cromosomas marcadores.

Segin GoOmez (2002): Son cromosomas diminutos formados por
reordenamientos complejos. Suelen estar formados por heterocromatina
centromérica, pero pueden llegar a contener parte de algun gen. Su
identificacion es normalmente compleja y su hallazgo en un cariotipo fetal
complica la evaluacién clinica y el consejo genético. Las nuevas técnicas de
pintado cromosémico F.I.S.H. han facilitado su identificacién, pero pueden
llegar a incrementar el costo econdmico y de tiempo. Nomenclatura +mar. (p.

6)
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2.2.1.1.8. Isocromosomas.
Segun Hernando (2005): Un isocromosoma esta formado por dos copias

del mismo brazo cromosomico, pudiendo presentar un centromero o dos.

Los individuos portadores de un isocromosoma son monosémicos para los
genes localizados en el brazo cromosomico ausente y trisbmicos para los
genes presentes en el isocromosoma. LoOs isocromosomas mas

frecuentemente observados son los del cromosoma X, en especial el iso (Xq)

presente en individuos con rasgos de sindrome de Turner (en muchas
ocasiones en mosaico con una linea celular 45, X). Los isocromosomas de la

mayoria de autosomas son letales.

Figura 5. Caracterizacion de un isocromosoma 22 mediante FISH, con la
sonda TUPLE I/ARSA

Fuente: Hernando (2005)
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2.2.1.2. Alteraciones cromosdmicas autosdomicas.
2.2.1.2.1. Aneuploidias.

Segun Rodriguez (2009), Las aneuploidias afectan Unicamente a un par
cromosomico y son producidas cuando los dos cromosomas homologos
migran al mismo polo (no disyuncioén), Si la no disyuncion se produce en la
primera o en la segunda division meiédtica en la gametogénesis, se producen 4
gametos desequilibrados, 2 desequilibrados y 2 normales respectivamente, y
los zigotos formados después de la fecundacion seran trisomicos o
monosomicos para ese cromosoma cuando la no disyuncién de un par
cromosOmico se da en los cromosomas sexuales o gonosomas, se producen
desequilibrios mucho menos perjudiciales, aunque siempre debe existir al

menos un cromosoma X para que el embridn sea viable. (p. 44)

2.2.1.2.2. Poliploidias.

Segun Alcantar (2014): La poliploidia consiste en el incremento del tamafio
del genoma causado por la presencia de tres 0 mas juegos de cromosomas
dentro de las células somaticas de un organismo (3, triploides; 4, tetraploide; 5,
pentaploide; 6, hexaploide; etc.) (Winchester, 1981; Futuyma, 2005; Ranney,
2006; Thorpe et al., 2007; Hegarty y Hiscock, 2008; Maxime, 2008; Madlung,
2013). La poliploidia puede surgir a través de una falla en la division
reduccional de la meiosis, durante la primera division (probablemente asociado
con los procesos que se llevan a cabo en la profase I, como el
entrecruzamiento entre cromatidas), asi que el esperma u 6vulo “no reducido”
es diploide en lugar de haploide. La subsiguiente fertilizacion envuelve

permutaciones de uno o los dos gametos diploides y resulta en triploidia o bien
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tetraploidia, respectivamente. La poliploidia también puede surgir a través de la
polispermia o de la hibridacion interespecifica (entre especies) (Otto y Whitton,

2000; Futuyma, 2005; Ryan, 2006).

2.2.1.3. Alteraciones cromosomicas sexuales.
2.2.1.3.1. Monosomias.

Segun Cortina (2011): El término "monosomia” se utiliza para describir la
ausencia de un miembro de un par de cromosomas. Por lo tanto, habra un total
de 45 cromosomas en cada célula del cuerpo, en lugar de 46. Por ejemplo, si
un bebé nace con un solo cromosoma sexual X, en lugar del par habitual (ya
sea, dos cromosomas sexuales X o un cromosoma sexual X y un cromosoma
sexual Y), se dira que tiene "monosomia X." La monosomia X también se

conoce con el nombre de "sindrome de Turner".

2.2.1.3.2. Polisomias.

Segun Briones, et al (1996): La repercusion fenotipica de las anomalias
numeéricas de los cromosomas sexuales es menos severa y la monosomia X
es la unica monosomia completa compatible con la vida, aunque curiosamente
sea también una de las anomalias cromosdomicas mas frecuentemente
encontradas en abortos espontaneos, tanto precoces como tardios, y sepamos
hoy en dia que solo un 1 % de las gestaciones con feto 45, X llegan a término.
Tanto la monosomia X (principalmente en forma de mosaico) como la mayoria
de las diferentes polisomias para los cromosomas X e Y (47,XXY, 47,XXX,
47,XYY) pueden permanecer diagnosticadas durante toda la vida, dada la

benignidad del cuadro clinico asociado y solo gracias al desarrollo del
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diagnostico Prenatal citogenético hemos podido valorar adecuadamente su

frecuencia. (p. 30-31)

2.2.2. Parejas con fallas reproductivas por abortos recurrentes

Segun Matamoros & Rodriguez (2011) solo el 5% de las parejas en edad
reproductiva experimentan 2 abortos espontaneos clinicamente consecutivos,
y entre 1-3 % sufren 3 0 mas abortos. En un 50% de los casos, la etiologia se
desconoce y se han propuesto algunas causas cromosOmicas, genéticas
anatémicas, endocrinologicas, infecciosas, consumo de alcohol, fumador,
exposicidn a factores ambientales como el plomo, mercurio, éxido de etileno y

radiaciones ionizantes.

Segun Manzuri (2010) sostiene que aproximadamente 1-3% de parejas en
edad reproductiva experimentan 3 6 mas abortos espontaneos consecutivos, lo
gue se define como aborto recurrente. La evaluacion debe incluir una detallada
historia clinica y examen fisico, seguida de una serie de examenes
protocolizados destinados a detectar los factores mas frecuentemente
involucrados en esta patologia (anatémico, cromosomico, inmunoldgico,
endocrinolégico y trombofilico). EI manejo debe basarse en evidencias,
evitando tratamientos experimentales o sin sustento cientifico, e incluyendo
siempre un adecuado soporte emocional, tan necesario en estas parejas. A
pesar de los esfuerzos por dilucidar los origenes del aborto recurrente, sigue
existiendo un 50% de casos sin causa aparente, los cuales suelen lograr tasas

de embarazo exitoso de hasta 70% sin mediar tratamiento médico alguno.
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2.2.2.1. Nimero de abortos.

2.2.2.1.1. Un aborto espontanea.

Segun Matamoros & Rodriguez (2011) el aborto espontaneo es la
complicacion mas comun del embarazo, y se define como la pérdida del
embarazo antes del término de las 20 semanas de gestacion. El aborto
espontaneo es sin duda la complicacién mas frecuente de cualquier embarazo,
estimandose que un 15% de las gestaciones reconocidas (embarazos clinicos)
terminan en aborto, y aproximadamente el 25% de las mujeres experimentaran
un aborto clinico a lo largo de su vida reproductiva, esta cifra parece
subvalorada si consideramos que entre un 30-50% de embarazos se detienen
precozmente en su desarrollo. El riesgo de tener un aborto espontaneo es de
aproximadamente 15%, y este riesgo aumenta 26% después de dos pérdidas
clinicas de embarazo, 32% después de tres y 40% después de cuatro pérdidas

de embarazo espontaneas consecutivas.

Tabla 1.

Tasa de aborto clinico espontdneo segun el numero de abortos previos y la

presencia 0 no de nacidos Vvivos previos

Tasa de aborto Tasa de aborto
N° de abortos

clinico (%) (sin clinico (%) (con
previos

nacidos vivos) nacidos vivos)
0 12.3 12.3
1 19 23.7
2 35 26.2
3 47 32.2

Fuente: Warburton, et all. 2004; 75:376-85.
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Segun Bouquet (2011) el aborto espontaneo (AE) es la pérdida del
producto de la concepcion, sin induccion, antes de las 20 semanas de
gestacion o cuando el feto pesa 500 gramos o0 menos. La incidencia de abortos
espontaneos se sitla entre el 10 y 18 % de los embarazos, se asocia con
defectos cromosomicos, enfermedades maternas de tipo endocrinas,
inmunoldégicas, infecciosas y malformaciones del aparato genital o disfuncion

placentaria.

La incapacidad de reproduccion se puede deber a problemas de
esterilidad o infertilidad. Esta ultima incluye el aborto espontaneo repetido y la

muerte habitual del recién nacido. (Torres, Azcurra, Rodriguez; 2001).

Segun Garcia, et, al. (2011) en su estudio manifiesta: Alrededor de 15%
de todos los embarazos termina en aborto. En aproximadamente 60% de todas
las pérdidas se encuentran anormalidades cromosdmicas como causa de la
pérdida gestacional. El objetivo de estudio fue determinar la importancia del
estudio citogenético en pacientes con aborto espontdneo. Con una serie de
casos de mujeres con diagnéstico de aborto espontdneo menor de 12
semanas Yy resultados de estudio citogenético. Se formaron dos grupos; el
grupo 1 de mujeres con resultado citogenético normal y el grupo 2 de
pacientes con resultado citogenético anormal. Se excluyeron 44 pacientes por
estudio citogenético fallido. Como resultados se tuvo: se incluyeron 164
mujeres, 55 y 65 para los grupos 1 y 2, respectivamente. En 44 casos no se
obtuvo el material adecuado para la realizacién del cariotipo. De los 120 casos
incluidos, hubo cariotipos anormales en 65 casos (54%), de los que 34 casos
(52.3%) correspondian a trisomias, 16 casos (24.6%) a poliploidias y 9 casos

(13.8%) a monosomias. Ademas, se encontraron seis casos (8.7%) con

37



pérdida recurrente de la gestacion. El limite de edad materna con mayor
incidencia de alteraciones cromosomicas se registrdo en el grupo de 31 y 35
afios con 20 casos (30%). De las trisomias, la 16 fue la mas frecuente con 11

casos (32.3%).

Conclusiones: el hallazgo de 54% de alteraciones cromosOmicas en
productos de aborto espontaneo demuestra la importancia del estudio
citogenético, independientemente de la edad de las pacientes y el nimero de

pérdidas previas de la gestacion.

2.2.2.1.2. Dos 0 mas abortos espontaneos.

Segun Ministerio de salud publica (2013) dos o méas abortos espontaneos
se conoce con el nombre de aborto recurrente que es la pérdida repetida de la
gestacion o aborto recurrente: Es la pérdida espontanea en 2 0 mas ocasiones

de manera secuencial o alterna.

Segun Germain, Fabres, Huidobro & Ferndndez (2014) la pérdida
reproductiva recurrente es una entidad menos comprendida, en parte por
definiciones aun variables. Clasicamente, se define Aborto Recurrente (AR)
como la pérdida de tres o0 mas embarazos clinicamente reconocidos en forma
consecutiva. Se excluyen embarazos ectépicos y embarazos molares. Esto
ocurre en aproximadamente un 1% de la poblacion. Sin embargo, otros lo
consideran como dos 0 mas abortos, esta forma es mas frecuente y le ocurrira
aproximadamente a un 5% de la poblacion (2,3). Al respecto, existen dos
estudios que incluyeron un numero superior al millar de pacientes, en los

cuales se subdividio a las pacientes en grupos, de acuerdo a su etiologia y al
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namero de abortos y se observo en forma clara que ésta no se modifica segun

se estudien parejas con dos, tres 0 mas de tres abortos.

También Manzuri (2010) denomina aborto recurrente a cualquier pareja
gue ha experimentado 3 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de las
20 semanas de gestacion, utilizandose el término de abortadora recurrente
primaria si la pareja no ha tenido embarazos viables entre si, y abortadora
secundaria, si ha existido al menos uno viable previo. Esta definicibn no es
meramente semantica, ya que como veremos mas adelante, puede orientar

tanto en el estudio como en el pronéstico de fertilidad.

2.2.2.2. Edad.

Segun Pacheco, De Michelena & Orijuela (2009) la probabilidad de
aborto aumenta con la edad de la mujer. Asi, en las mujeres mayores de 40
aflos, mas de la tercera parte de sus embarazos terminan en aborto
espontaneo y la mayoria de estos embriones tienen un nimero anormal de

cromosomas.

Segun  Mora, Paredes, Rodriguez, Quispe, Chavesta, Zighelboim&
Michelena (2016) se evidencio el incremento de la proporcion de cariotipos
anormales conforme al aumento de la edad materna (X2p<0,05), lo cual
coincide con otros reportes. En general, la edad materna avanzada (con un

punto de corte de 35 afios) es un factor de riesgo para la pérdida fetal.

Segun  Andersen, Wohlfahrt, Christens, Olsen&Melbye (2000)
determinaron que en mujeres mayores de 30 afos existe riesgo incrementado
de pérdidas fetales y que, hacia los 42 afios, mas de la mitad de gestaciones

en general se perderdn por abortos espontdneos, embarazos ectopicos o
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natimuertos. Se determind que el antecedente de abortos espontaneos
significaba un incremento de riesgo para pérdidas gestacionales. Y en mujeres
de edad avanzada, en ausencia de mala historia obstétrica, el riesgo de
pérdidas gestacionales también se vio incrementado, concluyendo que la edad
materna avanzada es un factor de riesgo independiente para la pérdida

gestacional y muerte feta letal.

La infertlidad masculina y las anomalias cromosémicas estan
estrechamente relacionadas. Desde hace tiempo se sabe que son mucho mas
frecuentes las anomalias cromosOmicas en varones infértiles que en la

poblacion general. (NUfiez et, al.; 2008).

2.2.3. Aborto recurrente

Segun Pacheco, De Michelena & Orihuela (2009): El aborto recurrente
consiste en la presentacion de abortos repetidos, dos 0 mas, consecutivos 0
no. (ASRM, 2009). De 12 a 15% de abortos recurrentes son embrionarios y 30
a 50% preclinicos (Wilcox, et al. ,1988); su incidencia se estima en 1 a 2% en
parejas fértiles (Rull, et al., 2008). En el caso del aborto habitual, se estima que
han existido por lo menos tres abortos confirmados. En el campo de la
reproduccion, es importante evaluar a la pareja que ya tuvo por lo menos dos
abortos. Entre las causas reconocidas de aborto recurrente se encuentran los
factores genéticos, uterinos, endocrinos, infecciosos, inmunoldgicos,
ambientales, entre otros, asi como la edad de la mujer y la presencia de
endometriosis. En mas de 50% de los casos no se halla la causa (Li, et al.
,2002). La probabilidad de aborto aumenta con la edad de la mujer. Asi, en las

mujeres mayores de 40 afos, mas de la tercera parte de sus embarazos
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terminan en aborto espontaneo y la mayoria de estos embriones tienen un

numero anormal de cromosomas. (p. 1)

2.2.4. Amenaza de aborto

Segun Camacho (2011): Se sospecha el diagndstico clinico de amenaza
de aborto cuando aparece cualquier flujo vaginal hematico o sangrado durante
la primera mitad del embarazo. Ocurre con una frecuencia muy elevada, una
de cada cuatro o cinco mujeres presentan sangrado escaso por via vaginal o

uno mas intenso durante el comienzo de la gestacion. (p. 70)

2.2.5. Aborto en curso

Segun Camacho (2011): Incluye aquellas situaciones en las que el
proceso de la expulsién del embrion del Gtero se ha iniciado de una manera
objetivable clinicamente. Existe hemorragia de origen uterino, con continua y
progresiva dilatacion cervical, pero sin haberse expulsado todavia el producto
de la concepcion. En el aborto en curso el desprendimiento del huevo continta
y se completa totalmente, y con ello el embribn muere. Las contracciones
uterinas dilatan el cuello uterino y empujan el huevo hacia el conducto cervical

Algunos autores distinguen dos fases en el aborto en curso:

a) Una incipiente en la que el cuello ha iniciado la dilatacién y ya es dificilmente

reversible.

b) El aborto inminente o inevitable, en la que el huevo esta totalmente

desprendido y se encuentra en el canal cervical. (p. 92)

2.2.6. Anomalias genéticas

Segun Camacho (2011): La mutacion de uno (monogénicas) o0 varios

(poligénicas) genes con integridad de los cromosomas es otra causa que
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puede explicar entre el 54 y el 76% de los abortos espontdneos. La alteracion
de uno o varios genes puede dar lugar a alteraciones enziméticas que
interfieran en el metabolismo normal del embrion, provocando su muerte v,
como consecuencia, la interrupcién de la gestacién. Los genes codifican
proteinas que actdan a todos los niveles y no sélo sobre el embrién; asi,
recientemente se ha observado que la mutacion del gen que codifica el factor
inhibidor de la leucemia puede influir en la implantacién del embrién, y de este
modo se ha comprobado en mujeres sometidas a fecundacién in vitro con

abortos de repeticion (42).

2.2.7. Sindrome de Turner

2.3.

Segun Del Valle (2014): Es una de las monosomias mas frecuentes en los
seres humanos nacidos vivos. La prevalencia al nacimiento es de 1/2 000 a 1/5
000 RNV de sexo femenino. El hallazgo cromosémico es la pérdida de parte de
uno de los cromosomas sexuales o de todo éste. Se caracteriza por estatura
baja y disgenesia gonadal. Entre sus dismorfias destacan epicanto, pabellones
auriculares rotados hacia atras, cuello ancho, corto con pterigion, implantacién
baja del pelo, térax ancho como en escudo, mamilas separadas, cubito valgo,
manos y pies con linfedema, ufias angostas y concavas. (p. 14).

Aspectos de responsabilidad social y medio ambiente

Las parejas que tengan conocimiento no deberian recurrir al embarazo,
pero si la pareja insiste seria una irresponsabilidad a nivel social, ademas de
gue existe la probabilidad de que el nuevo feto se desarrolle con alguna

alteracion cromosémica.

Se respetd los principios éticos de Belmont, incluyendo: el Respeto a la
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dignidad humana, de beneficencia, y el principio de justicia (Seleccion justa no

discriminatoria), Trato respetuoso y amable en todo momento.

Se respecto los aspectos del medio ambiente en relacién a prevencion de

desperdicios, papeles, residuos y politicas de cuidado del medio ambiente
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lll. Método

3.1. Tipo de investigacion
3.1.1.Tipo

La investigacion fue de tipo aplicada "Este tipo de Investigacion se dirige

fundamentalmente a la resolucién de problemas”. (Hurtado Leon, I.; Toro
Garrido, J. 1998). Porque se respondid a los interrogantes formulados sobre
las alteraciones cromosomicas mas frecuentes en parejas con fallas
reproductivas y su relacion con los abortos recurrentes realizadas en el

laboratorio de la Clinica REPROMEDIC, entre los aflos 2010-2017.

3.1.2. Nivel

La presente investigacion correspondi6 a un nivel observacional,
descriptivo, correlacional, prospectivo, de corte longitudinal (Hernandez,
Fernandez y Bautista. 2001:189).

*Segun la intervencion del investigador, es observacional, ya que se realiz
solamente la observacién sin intervencion del investigador del comportamiento
de las variables, alteraciones cromosOmicas en parejas con fallas

reproductivas y abortos recurrentes.

*Segun los objetivos, es correlacional, ya que se midio la relacién entre las
variables, alteraciones cromosémicas en parejas con fallas reproductivas y

abortos recurrentes.

*Segun el tiempo de captacion, es prospectivo, porque la informacién se
captd en un momento para luego observarse el efecto de la variable

independiente en afios posteriores.
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*Segun evolucion del fenomeno, fue longitudinal, la informacion se recolectd

en varios momentos entre los afos 2010 al 2017.

3.1.3. Disefo
El disefio especifico es:

OX

s
~__ |

oYy
Donde M es la muestra de estudio.
OX: designa la variable: alteraciones cromosomicas con fallas reproductivas
QY: designa variable: abortos recurrentes; y
r: designa la correlacion entre las dos variables.

Al respecto cabe considerar lo sostenido por Manterola y Otzen (2014),
“Los estudios observacionales (EO) corresponden a disenos de investigacion
cuyo objetivo es “la observacion y registro” de acontecimientos sin intervenir en
el curso natural de estos. Las mediciones, se pueden realizar a lo largo del
tiempo (estudio longitudinal), ya sea de forma prospectiva o retrospectiva; o de
forma dnica (estudio transversal). Por otra parte, los EO pueden ser
descriptivos, cuando lo que se pretende es “describir y registrar” lo observado,
como el comportamiento de una o mas variables en un grupo de sujetos en un
periodo de tiempo; 6 analiticos, que son aquellos que permiten “comparar
grupos de sujetos” sin que exista un proceso de asignacion de los individuos
en estudio a una intervencién determinada, siendo por ende el investigador un

mero observador y descriptor de lo que ocurre”. (p. 1).

En funcidn del estudio observacional y de analisis descriptivo a efectuarse,
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3.2.

se pudo ejecutar complementariamente con el desarrollo de la misma
investigacion en su etapa explicativa, en cuanto de poderse formular o elaborar
un protocolo de atencion especial y efectiva para parejas que presenten
deficiencias reproductivas por abortos recurrentes, a efectos de evitarse a
futuro prospectivo, posteriores nacimientos de hijos con graves alteraciones
cromosOmicas que puedan traducirse en enfermedades congénitas cronicas e

irreversibles.

Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién

La poblacién de estudio fueron las historias clinicas de mujeres con casos
de abortos recurrentes que fueron tratadas en la Clinica REPROMEDIC, la
cual ascendid a 23 parejas con casos de abortos recurrentes, ya que de estas
se obtuvo la informacién relacionada con las dimensiones que se pretenden
medir.

3.2.1.1. Criterios de inclusioén.

Se consideraron los casos de mujeres gestantes que tuvieron
antecedentes de abortos recurrentes es decir de 2 a mas abortos sucedidos

anteriormente.

3.2.1.2. Criterios de exclusién.
Se excluyeron los casos de mujeres que presentaron solo un caso de
aborto ocurrido anteriormente.

3.2.2. Muestra

La muestra de estudio se determiné en el total de historias clinicas de

parejas con casos de abortos recurrentes, en la Clinica REPROMEDIC.
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3.3.

Mediante aplicacion de muestreo por conveniencia o intencional, que es un
muestreo no probabilistico. Segun (Hernandez, Fernandez & Baptista, 2010) el
muestreo es simplemente con casos disponibles a los cuales tenemos acceso.
Para el presente estudio se selecciond los 23 casos de parejas con abortos

recurrentes.

Hipodtesis

- Hipotesis General

Las alteraciones cromosdmicas mas frecuentes en parejas con fallas

reproductivas son las autosémicas y estan en relaciéon con los abortos

recurrentes realizadas en el laboratorio de la Clinica REPROMEDIC, Lima-

Peru 2018

- Hipdétesis Especificas

« Existen alteraciones cromosémicas estructurales mas frecuentes en parejas
con fallas reproductivas y se relacionan significativamente con los abortos
recurrentes.

« Existen alteraciones cromosdmicas autosomicas mas frecuentes en parejas
con fallas reproductivas y se relacionan significativamente con los abortos
recurrentes.

» Existen alteraciones cromosdmicas sexuales mas frecuentes en parejas con
fallas reproductivas y se relacionan significativamente con los abortos
recurrentes.

« La frecuencia de alteraciones cromosémicas en parejas con fallas
reproductivas por abortos recurrentes es alta y varia segun el niamero de

abortos
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« La frecuencia de alteraciones cromosémicas en parejas con fallas
reproductivas es alta y varia de acuerdo con la edad de estas.
3.4. Operacionalizacion de las variables
Variable Independiente (VI): Parejas con fallas reproductivas por abortos

recurrentes.

Definicion conceptual:
Klemetti, Reija (2016): Se trata de los casos de mujeres han tenido o
practicado abortos recurrentes entre tres 0 mas ocasiones, y con mayor

tendencia de riesgo a partir de mujeres con mas de 35 afios de edad.

Definicion operacional:

Gonzalez (2014) “se define al aborto recurrente (AR) o aborto habitual como la
aparicion de tres abortos espontaneos consecutivos. Los abortos espontaneos
son la complicacion mas frecuente del embarazo registrandose un episodio en

el 10 al 15 % de los embarazos” (p. 1).

Variable Dependiente (VD): Alteraciones Cromosémicas

Definicion conceptual:
Son alteraciones basadas en desordenes genéticos, que causan deficiencia
intelectual y retraso psicomotor. Las alteraciones cromosomicas afectan al
7.5% de las concepciones, donde la mayoria causa abortos espontaneos y
solo el 0.6% nacen vivos.

Definicion operacional:
Alteraciones que se producen por causa derivada de la recurrencia constante a

abortos practicados anteriormente, de entre tres a mas ocasiones, por mujeres
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gestantes, que experimentan mayormente tener y desarrollar alguna anomalia

o enfermedad cronica a futuro, mientras que en los casos de abortos

espontaneos se han registrado graves casos de alteraciones cromosOmicas

numeéricas.

3.4.1.

Tabla 2

Operacionalizacion de las variables

Operacionalizacion de variables

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES
Numero de abortos
Es la cantidad de abortos realizados anteriormente o
de abortos espontdneos tempranos que una mujer
gestante, se haya realizado entre tres a mas Un aborto
ocasiones, Aguellas mujeres que presentan abortos espontaneo.
previos poseen un riesgo mayor en el embarazo DOS 0 M&s
siguiente, respecto a las primogravidas (5,6 %). La abortos
probabilidad de aborto sobre el embarazo en curso espontaneos.

Parejas con |resulta significativamente aumentada segun los

abortos antecedentes de la paciente: un aborto (11.5 %), dos
recurrentes | (29.4 %) y tres (36.4%).

Edad

La edad frecuentemente incrementa sus
probabilidades de padecer un aborto espontaneo. Las
mujeres mayores de 30 afios son mas propensas a
sufrir un aborto espontaneo; mientras que las mujeres
mayores de 40 afios corren riesgos significativamente
mayores.

Menores de 30
afios

De 30 a 35 afios
De 36 a 40 afios
De 41 a 45 afos

Alteraciones
cromosémicas

Alteraciones cromosoOmicas estructurales

Cruz Briceno (2016): “Son aquellas que ocurren
cuando un fragmento de un cromosoma individual se
rompe y se reubica de algin modo. Este tipo de
defectos pueden ser muy sutiles y dificiles de detectar
para los cientificos en el laboratorio. Incluso cuando se
encuentra una anomalia en la estructura, es dificil
predecir qué consecuencias va a tener para el nifio”.

Delecién
Translocacion
Insercion
Inserciones
Duplicaciones
Cromosomas en
anillo.
Cromosomas
marcadores
Isocromosomas

Alteraciones cromosémicas autosémicas
Consisten en la afectacion del nimero de los

Aneuploidias

cromosomas. Poliploidias
Alteraciones cromos6micas sexuales. Monosomias
Polisomias

Mejia (2009): “Son aquellas que tienen una menor
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repercusion fenotipica que la de los restantes
autosomas y suele ser la esterilidad. Las alteraciones
mas frecuentes de los cromosomas sexuales son el
sindrome de Turner (45, X), el sindrome de Klinefelter
(47, XXY), el sindrome de la triple X (47, XXX) y el
sindrome de la doble Y (47, XYY). Ademas de estas
alteraciones numeéricas, los cromosomas sexuales
pueden experimentar, como los autosomas,
alteraciones morfolégicas (translocaciones entre dos
cromosomas sexuales o0 translocaciones entre un
cromosoma sexual y un autosoma)” (p. 3).

3.5.

3.6.

Instrumentos

El instrumento de la recoleccién de datos que se us6 para la presente
investigacion es la observacion activa o directa mediante un checklist, en
donde se ha participado en el proceso investigativo desde el mismo lugar
donde acontecieron los hechos, es decir, se recogid la percepcion del
encuestado en la Clinica REPROMEDIC.

El instrumento fue construido con el objetivo de medir las dimensiones que
se involucraron en la investigacion. El instrumento utilizado en el trabajo de
investigacion es un checklist que se realiz6 en forma escrita, mediante un
formulario con 9 items, con preguntas disefiadas de acuerdo a las variables
definidas para esta investigacion; las preguntas fueron llenadas de acuerdo a
las historias clinicas de los pacientes y nos permitié tener una amplia cobertura

del tema de investigacion y que posteriormente fueron validadas.

Procedimientos
3.6.1.1. Procedimiento clinico.

3.6.1.2. Fase Pre-analitica.

Antes de la toma de muestra se llend una ficha de datos, una vez que

completd la ficha se pas6 a tomar la muestra.
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Para la toma de muestra con las debidas técnicas de asepsia. Se extrajo
la muestra en un tubo de tapa verde con Heparina liquida, se tom6 como
minimo 3ml de sangre periférica, utilizando la técnica de Vacutainer.

Esta prueba no requiere ayuna. Una vez recolectada todas las muestras
se llevaron al laboratorio para ser procesadas. No pueden pasar mas de 48

horas para sembrar.

3.6.1.3. Fase Analitica.

- Siembra

Se centrifug6 las muestras a 1500 rpm por 10 minutos. Una vez centrifugadas
las muestras se procedié a cultivarlas en el medio de Cultivo: PB Max
Karyotiping Blood Lymphocytes, que se distribuyeron en tubos estériles con
una cantidad de 5 — 10 ml. Vamos a colocar en cada tubo que contiene el
medio entre 1 — 1.5 ml de plasma con un poco de paquete globular.
Incubaremos las muestras a 37° C por 72 horas.

- Colchinizacién

Pasada las 72 horas se le agregd 100 ml de colchicina y se dejé incubar a 37°c
por 50 minutos, se evitd que pase mas tiempo ya que los cromosomas se
comienzan a condensar. Luego de la incubacion se centrifugo la muestra por
10 minutos a 1500 rpm. Después se descartdé el sobrenadante dejando un
poco.

- Hipotonizacion

Luego se agrego hasta el 5ml de solucién hipotonica (Cloruro de potasio al
0.075M). Se agit6 en el vortex por 10 segundos y luego lo incubaremos a 37°C

por 15 — 20 minutos.
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- Pre-fijacion

Una vez pasado el tiempo se le afiadio 10 gotas de fijador Carnoy (Metanol
con &cido acético, guardado a -40°c), esto va a detener la hipotonizacion.
Luego lo agitaremos con el vortex por 10 segundos y centrifugaremos a 1500
rpm por 10 minutos.

- Fijacién

Luego del centrifugado se descarté el sobrenadante y se agreg6 hasta 4ml de
fijador Carnoy, se agitd en el vortex por 10 segundos y se centrifugd por 10
minutos a 1500 rpm. Se repiti6 este procedimiento tres veces. Después de
acabar con los tres lavados se resuspendio la muestra con 1 — 2 ml de fijador
Carnoy, se mezclé muy bien y se comenzd a preparar las ldminas, que habian
sido lavadas previamente con alcohol, luego secadas y guardadas en la
refrigeradora.

Se virti6 tres a cuatro gotas de la muestra en la lamina, se sopl6é y se paso por
el mechero para fijarlo, terminado este procesamiento se dejé que las laminas
se sequen, se prepararon 5 laminas por paciente y se guardd por 24 horas a
37°c, para luego colorearlas.

- Coloracion

Se uso la técnica de las bandas G.

Se puso las laminas por 10 — 12 segundos en el buffer (23 ml fosfato
monopotasico + 23 ml de cloruro de sodio + 5ml de tripsina), luego se enjuagdé
por 8 segundos en una solucion de cloruro de sodio, y para terminar se dejo
por 8 — 10 minutos en el colorante Giemsa (6ml de Giemsa + 45ml de agua
destilada).

Se dejo que se sequen las laminas, para luego observarlas en el microscopio y
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hacer el estudio de cariotipo.
Se realiz6 la lectura de 50 metafases por paciente para poder emitir el

resultado.

3.6.1.4. Fase Post-analitica.

Los resultados de los pacientes fueron expresados segun las reglas de la
nomenclatura internacional ISMCM del 2005, se comenzo con las estadisticas.
Primero se clasificd los resultados segun la presencia o no de una alteracion
cromosomica. Después se clasifico las alteraciones cromosémicas segun el
tipo, estructurales o numeérica, y estas Ultimas en autosémicas o sexuales.
También se clasifico las alteraciones segun su sindrome, para saber cual fue la

mas predominante y conocer las frecuencias.

3.6.1.5. Procedimiento estadistico.

Se utilizé la base de datos se aplico el programa estadistico SPSS 21.0 y
Excel 2013 donde se procedié al analisis estadistico para obtener los
siguientes resultados:
= La confiabilidad del instrumento se realizé utilizando el alfa de Cronbach y se
valido con la V de Aiken.
= Se procedi6 a describir los datos de cada variable a estudiar.
=Luego se calculdé el resultado promedio de las dimensiones segun los

indicadores expuestos en cada item.
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3.7.

= Para la contrastacion de hipétesis se utilizo la prueba Rho de Spearman, para
determinar si existe influencia significativa de las dimensiones con las

variables.

» Finalmente se interpretd los resultados segun la sigma obtenida.

Analisis de datos

Se realizé en funcion a tablas y graficas obtenidas del procesamiento de
datos y los resultados fueron analizados y comparados con otras

investigaciones.
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V. Resultados

4.1. Contrastaciéon de hipotesis

La contrastacion de hipdtesis se expres6 con los siguientes supuestos
previamente planteados:

Hipotesis general.

Ho: Las alteraciones cromosémicas no son mas frecuentes en parejas con abortos
recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Ha: Las alteraciones cromosdmicas son mas frecuentes en parejas con abortos
recurrentes en la Clinica REPROMEDIC

Regla Tedrica para Toma de Decisiones: Se utiliz6 la Regla de Decision,
comparando el Valor p calculado por la data con el Valor p tedrico de tabla = 0.05. Si
el Valor p calculado = 0.05, se Aceptara Ho. Pero, si el Valor p calculado < 0.05, se

Aceptara Ha.

Tabla 3

Correlaciones entre las alteraciones cromosémicas y las parejas con abortos
recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Las parejas con

alteraciones
abortos recurrentes

cromosoémicas

Rho de alteraciones Coeficiente de 1,000 ,690
Spearman cromosémicas  correlacion

Sig. (bilateral) . ,031

N 23 23

parejas con Coeficiente de ,690° 1,000
abortos correlacion

recurrentes Sig. (bilateral) ,031 .

N 23 23

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Fuente: elaboracion del estadista
Interpretacion: segun los resultados obtenidos para comprobar la hipotesis
general se ha encontrado que el coeficiente de Rho de Spearman, que tiene el valor
de 0.690, una significancia de 0.031 que es menor al parametro tedrico que es 0.05

lo que nos permite afirmar que la hipotesis alterna se cumple entonces: Las
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alteraciones cromosémicas son mas frecuentes en parejas con abortos recurrentes

en la Clinica REPROMEDIC.

Hipdtesis especificas

a. Hipdtesis especifica 1.
Ho: Las alteraciones cromosOmicas estructurales no son mas frecuentes en parejas

con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Ha: Las alteraciones cromosOmicas estructurales son mas frecuentes en parejas

con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Regla Tedrica para Toma de Decisiones: Se utilizd la Regla de Decision,
comparando el Valor p calculado por la data con el Valor p tedrico de tabla = 0.05. Si
el Valor p calculado = 0.05, se Aceptara Ho. Pero, si el Valor p calculado < 0.05, se

Aceptara Ha.

Tabla 4

Correlaciones entre las alteraciones cromosomicas estructurales y las parejas con
abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

alteraciones
cromosoémicas
estructurales

Las parejas con
abortos recurrentes

Rho de
Spearman

alteraciones
cromosoémicas
estructurales

Las parejas con
abortos recurrentes

Coeficiente de
correlacion

Sig. (bilateral) .
N 23

1,000

Coeficiente de ,670
correlacion

Sig. (bilateral) ,005
N 23

670
,005

23
1,000

23

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: elaboraciéon del estadista

Interpretacion: Segun los resultados obtenidos para comprobar la hipotesis
especifica 1 se ha encontrado que el coeficiente de Rho de Spearman, tiene el valor

de 0.670, una significancia de 0.005, que es menor al parametro tedrico de 0.05, lo
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gue nos permite afirmar que la hipotesis alterna se cumple, entonces: Las
alteraciones cromosomicas estructurales son mas frecuentes en parejas con abortos

recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

b. Hipdtesis especifica 2.
Ho: Las alteraciones cromosomicas autosémicas no son mas frecuentes en parejas

con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Ha: Las alteraciones cromosOmicas autosémicas son mas frecuentes en parejas

con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Regla Tedrica para Toma de Decisiones: Se utilizd la Regla de Decision,
comparando el Valor p calculado por la data con el Valor p teérico de tabla = 0.05. Si
el Valor p calculado = 0.05, se Aceptara Ho. Pero, si el Valor p calculado < 0.05, se

Aceptara Ha.

Tabla 5

Correlaciones entre las alteraciones cromosémicas autosomicas y las
parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

alteraciones .
Las parejas con

cromosoémicas
autosémicas

abortos recurrentes

23

Rho de alteraciones Coeficiente de 1,000 ,120°
Spearman cromosOmicas correlacion

autosémicas Sig. (bilateral) : 350

N 23 23

Las parejas con Coeficiente de 120" 1,000
abortos correlacion

recurrentes Sig. (bilateral) ,350 .

N 23 23

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: elaboraciéon del estadista

Interpretacion: Segun los resultados obtenidos para comprobar la hipotesis
especifica 2 se ha encontrado el coeficiente de Rho de Spearman, que tiene el valor

de 0.120, una significancia de 0.350 que es mayor al parametro teorico de 0.05, lo
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gue nos permite afirmar que la hipétesis nula se cumple, entonces: Las alteraciones
cromosémicas autosémicas no son mas frecuentes en parejas con abortos
recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

c. Hipoétesis especifica 3.

Ho: Las alteraciones cromosOmicas sexuales no son mas frecuentes en parejas con

abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Ha: Las alteraciones cromosomicas sexuales son mas frecuentes en parejas con

abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

Regla Tedrica para Toma de Decisiones: Se utiliz6 la Regla de Decision,
comparando el Valor p calculado por la data con el Valor p tedrico de tabla = 0.05. Si
el Valor p calculado = 0.05, se Aceptara Ho. Pero, si el Valor p calculado < 0.05, se

Aceptara Ha.

Tabla 6

Correlaciones entre las alteraciones cromosémicas sexuales y las
parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.

alteraciones
cromosoémicas
sexuales

Las parejas con
abortos recurrentes

Rho de alteraciones Coeficiente de 1,000 230"
Spearman cromosomicas correlacion

sexuales Sig. (bilateral) : 420

N 23 23

Las parejas con Coeficiente de 230" 1,000
abortos correlacion

recurrentes Sig. (bilateral) ,420 .

N 23 23

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: elaboraciéon del estadista

Interpretacion: Segun los resultados obtenidos para comprobar la hipotesis
especifica 3 se ha encontrado que el coeficiente de Rho de Spearman tiene el valor
de 0.230, una significancia de 0.420, que es mayor al parametro teérico de 0.05, lo

gue nos permite afirmar que la hipétesis nula se cumple, entonces: Las alteraciones
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cromosOmicas sexuales no son mas frecuentes en parejas con abortos recurrentes

en la Clinica REPROMEDIC.

d. Hipoétesis especifica 4.
Ho: Las alteraciones cromosomicas no son mas frecuentes en pacientes con mayor

ndmero de abortos en la Clinica REPROMEDIC.

Ha: Las alteraciones cromosOmicas son mas frecuentes en pacientes con mayor

ndmero de abortos en la Clinica REPROMEDIC.

Regla Tedrica para Toma de Decisiones: Se utiliz6 la Regla de Decision,
comparando el Valor p calculado por la data con el Valor p tedrico de tabla = 0.05. Si
el Valor p calculado = 0.05, se Aceptara Ho. Pero, si el Valor p calculado < 0.05, se

Aceptara Ha.

Tabla 7

Correlaciones entre las alteraciones cromosdmicas y los pacientes con
mayor numero de abortos en la Clinica REPROMEDIC

alteraciones
cromosoémicas

Pacientes con mayor
naumero de abortos

Rho de
Spearman

alteraciones
cromosoémicas

pacientes con
mayor namero de
abortos

Coeficiente de
correlacion

Sig. (bilateral) .
N 23

1,000

Coeficiente de ,783
correlacion

Sig. (bilateral) ,002
N 23

,783
,002

23
1,000

23

Fuente: elaboracion del estadista

Interpretacion: Obtenidos los resultados para comprobar la hipétesis especifica
4 se ha encontrado que el coeficiente de Rho de Spearman tiene el valor de 0.783,

una significancia de 0.002, que es menor al parametro teorico de 0.05, lo que nos
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permite afirmar que la hipotesis alterna se cumple, entonces: Las alteraciones
cromosomicas son mas frecuentes en pacientes con mayor numero de abortos en la

Clinica REPROMEDIC.

e. Hipotesis especifica 5.

Ho: Las alteraciones cromosémicas son mas frecuentes en pacientes con abortos

recurrentes con mayor edad en la Clinica REPROMEDIC.

Ha: Las alteraciones cromosémicas son mas frecuentes en pacientes con abortos

recurrentes con mayor edad en la Clinica REPROMEDIC.

Regla Tedrica para Toma de Decisiones: Se utiliz6 la Regla de Decision,
comparando el Valor p calculado por la data con el Valor p tedrico de tabla = 0.05. Si
el Valor p calculado = 0.05, se Aceptara Ho. Pero, si el Valor p calculado < 0.05, se

Aceptara Ha.

Tabla 8

Correlaciones entre las alteraciones cromosémicas y pacientes con abortos
recurrentes con mayor edad en la clinica REPROMEDIC.

Fuente: elaboraciéon del estadista

Pacientes con
Gestién del servicio abortos recurrentes
con mayor edad

Rho de Coeficiente de 1,000 , 710
Spearman L .. correlacion

gestion del servicio Sig. (bilateral) . 003

N 23 23

pacientes con Coeficiente de , 710 1,000
abortos recurrentes correlacion

con mayor edad Sig. (bilateral) ,003 :

N 23 23

Interpretacion: Una vez obtenidos los resultados para comprobar la hipétesis
especifica 5 se ha encontrado que el coeficiente de Rho de Spearman tiene el valor
de 0.710, una significancia de 0.003, que es menor al parametro tedrico de 0.05, lo

gue nos permite afirmar que la hipdtesis alterna se cumple, entonces: Las
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alteraciones cromosémicas son mas frecuentes en pacientes con abortos

recurrentes con mayor edad en la Clinica REPROMEDIC.

4.2. Anélisis e interpretacion

Tabla 9

Frecuencia y porcentaje respecto al nimero de abortos.

PACIENTES MUJERES Namero de Frecuencia Porcentaje valido
abortos
Paciente con 1 aborto 1 2 8.70%
Paciente con 2 aborto 2 9 39.13%
Paciente con 3 aborto 3 11 47.83%
Paciente con 4 aborto 4 1 4.35%
Total 23
60.00%
50.00% 47.83%
39.13%
W 40.00%
<
|_
Z 30.00%
o
-4
© 20.00%
. 8.70%
10.00% 4.35%
0.00% - .
Paciente con 1 Paciente con 2 Paciente con 3 Paciente con 4
aborto aborto aborto aborto
ABORTOS

Figura 6. Porcentaje respecto al nimero de abortos.

En la tabla 9 y figura 6, se analizaron cual es el nUmero de abortos mas frecuente
en cada paciente mujer y su respectivo porcentaje de ocurrencia, como resultado se

obtuvo que con un 47.83% el numero de abortos mas frecuentes fue 3, con una
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incidencia de 11 veces, mientras que con un 4.35% el numero de abortos menos

frecuente fue 4, con una incidencia una sola vez.

Tabla 10

Frecuencia respecto al tipo de diagndstico en cada paciente.

Variable Tipo de diagnostico Frecuencia  Porcentaje Valido
P1 cariotipo femenino normal 22 95.65%
cariotipo femenino con
P2 po Ter 1 4.35%
alteraciones
23
Fuente. Elaboracion propia
120.00%
100.00% 95.65%
w  80.00%
<
'—
Z  60.00%
(@)
o
o
8 40.00%
20.00%
4.35%
0.00%
cariotipo femenino normal cariotipo femenino con alteraciones

TIPO DE DIAGNOSTICO

Figura 7. Porcentaje del tipo de Diagnadstico.

En la tabla 10 y figura 7, se analizaron la frecuencia mas importante respecto al tipo
de diagnostico encontrado en cada paciente, como resultado se obtuvo que el
diagnastico cariotipo femenino normal cuenta con una frecuencia de 22 incidencias
y representa el 95.65% del total del estudio mientras que el cariotipo femenino con

alteraciones solo cuenta con un 4.35% de importancia con una sola incidencia.
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Tabla 11

Frecuencia de pacientes con alteraciones cromosémicas.

Pl\':\ch:.IJEEI;-II-EESS alltae:f;cefgaaes Frecuencia Porcentaje Valido

Si presenta

alteraciones 1 1 4.35%

No presenta

alteraciones 2 22 95.65%
Total 23

Fuente: elaboracién propia

120.00%
0,
100.00% 95.65%
80.00%

60.00%

PORCENTAIJE

40.00%

20.00%
4.35%

0.00%
Si presenta No presenta

ALTERACIONES

Figura 8. Porcentaje del nimero de pacientes con alteraciones cromosomicas.

En la tabla 11 y figura 8, se analizaron la frecuencia respecto a la presencia de
alteraciones en cada paciente, como resultado se obtuvo que con un 95.65% y una
frecuencia de 22 veces las pacientes no presentan alteraciones, mientras que con

un 4.35% y una sola frecuencia las pacientes si presentaban alteraciones.
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V. Discusion de Resultados

5.1. Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos el coeficiente de correlacion Rho de
Spearman, tiene el valor de 0.783, una significancia de 0.002, que es menor al
parametro tedrico de 0.05, lo que nos permite afirmar que las alteraciones
cromosOmicas son mas frecuentes en pacientes con mayor nimero de abortos en la

Clinica REPROMEDIC. 2010-2017.

En el trabajo de Castillo, Fuentes, Paulos & De la Rosa (2014), en su Articulo
de Investigacion titulado “Estudio cromosémico en abortos espontaneos”. Publicado
en la Revista Chilena de Obstetricia. —Ginecoldgica, las autoras resaltaron en su
investigacion, que en resultado de casos sobre parejas con fallas reproductivas por
abortos recurrentes, en un total de 2416 casos; pudieron determinar que en un 86%
de casos entre abortos espontaneos, y de recién nacidos en creciente tendencia
progresiva, llegaron a presentar mayormente alteraciones cromosdémicas numéricas;
y que asimismo un 33% de las 2416 pacientes gestantes tratadas, habian tenido
antecedentes de haber recurrido en abortos entre tres o cuatro ocasiones.

En la investigacion realizada por Calvo, Bolivar, Alarcon & Contreras (2014). En
su Articulo de Investigacion titulado: “Aborto Recurrente de Etiologia Autoinmune”.
Instituto del Corazon de Bucaramanga, Bucaramanga. Publicado en la Revista
Scielo. Santander, Colombia, los autores llegaron a la conclusién principal de que en
mujeres con pérdida recurrente de la gestacién, diversas etiologias se han
relacionado como desencadenantes de dichas pérdidas; jugando el factor

autoinmune un papel cada vez mas importante.
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En el trabajo realizado por Quiroga, Paredes, Rodriguez, Quispe, Zighelboim
(2007) desarrollaron un disefio sobre una muestra significativa de casos de abortos
esponténeos recibidos para estudio, entre los afios 1995 y 2007, en el Instituto de
Medicina Genética, por lo que procediendo con las Intervenciones de estudio,
lograron obtener datos de 1088 muestras de abortos espontaneos, analizando el
cariotipo, la edad materna y la edad gestacional; obteniendo como resultados al
respecto, de que, 332 (30,5%) tuvieron cariotipos normales y 756 (69,5%) cariotipos
anormales. En el grupo de anomalias cromosdémicas, las triploidias tuvieron una
frecuencia de 60,3%, la poliploidia, 16,4%, y la monosomia de X, 9,5%, para
concluir que las alteraciones cromosOmicas estructurales generan una mayor
frecuencia de abortos espontaneos.

En la investigacion realizada por Reija (2016); titulado “Riesgos de los Abortos
Repetitivos”, presentado y expuesto en el Instituto Nacional de la Salud y el
Bienestar (THL) de Finlandia. La autora, habiendo comparado todos los nacimientos
de primeros hijos registrados en Finlandia entre los afios 2006 y 2016 (300.858) con
el registro de abortos en ese mismo periodo de tiempo; sostuvo finalmente que a
partir del tercer aborto, se tienen altas posibilidades de riesgo de que se dé a luz
posteriormente a nifios de bajo peso y prematuros, al generarseles de los partos,
alteraciones cromosdémicas numericas mayormente; por lo que a la vez la autora
recomienda que se debe profundizar en los programas educativos de prevencion

maternal, para que las mujeres no se acostumbren a perpetrar abortos recurrentes.

En la investigacion realizada por Mora (2014) la autora, planted que entre el 15
a 20% de las gestaciones clinicas terminan en aborto espontaneo y 25% de las
mujeres sufrirdn un aborto a lo largo de su vida. Ademas casi el 50% de los casos

de abortos espontaneos se puede identificar una 0 mas anomalias cromosomicas
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para el andlisis se usaron como base de datos a 2319 muestras de abortos
espontédneos recibidos en el periodo de enero 1996 a diciembre 2013, donde
encontraron varias anomalias como las principales causantes de estos abortos,
finalmente se concluyé que el 68,8% de los abortos estudiados presenté alguna
alteracibn cromosomica, siendo las aneuploidias las anomalias numéricas mas
frecuentes, con predominio de las trisomias (58,4%), las cuales estuvieron

relacionadas con el incremento de la edad materna.

En el trabajo de investigacion de Hijona (2009), el autor desarrolld6 una
investigacion entre un grupo de pacientes que sufren aborto espontaneo a lo largo
de un periodo de tiempo predefinido del afio 2009, comparado con un grupo control
de gestantes concurrentes en el tiempo a los casos de aborto, efectuado en el
Complejo Hospitalario de Jaén, llegdé a la conclusion de que los abortos previos se
constituyen en uno de los factores de riesgo mayormente asociados a la ocurrencia
del aborto espontaneo, teniéndose que la existencia de un antecedente de aborto
espontaneo en gestaciones anteriores implica un mayor riesgo de repeticion del
mismo, estimado en un 20% después de un aborto, un 28% después de dos y un

43% después de tres.
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5.2. Conclusiones

e Las alteraciones cromosOmicas estructurales son mas frecuentes en parejas
con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.2010-2017. Debido a la
relacion entre sus indicadores de medicion como: Delecidn, Translocacion,
Insercién, Duplicaciones, Cromosomas en anillo y Cromosomas marcadores.

e Las alteraciones cromosOmicas autosomicas no son mas frecuentes en
parejas con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.2010-2017
debido a la poca relacion entre sus indicadores de medicion Aneuploidias y
Poliploidias.

e Las alteraciones cromosomicas sexuales no son mas frecuentes en parejas
con abortos recurrentes en la Clinica REPROMEDIC.2010-2017 debido a la
poca relacion entre sus indicadores de medicion Monosomias y Polisomias.

e Las alteraciones cromosdmicas son mas frecuentes en pacientes con abortos
recurrentes con mayor edad en la Clinica REPROMEDIC.2010-2017.
Ademas el numero de abortos mas frecuente fue 3, con una incidencia de 11
veces, mientras que el nimero de abortos menos frecuente fue 4 con una
incidencia una sola vez.

e Por otro lado como resultado se obtuvo que el diagndstico cariotipo femenino
normal cuenta con una frecuencia de 22 incidencias mientras que el cariotipo
femenino con alteraciones solo cuenta con una incidencia. Finalmente como
resultado, se obtuvo que el 95.65% de las pacientes no presentan

alteraciones, mientras que el 4.35% si presentaban alteraciones.
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5.3. Recomendaciones

Poner énfasis y mejorar los estudios en las causas de las alteraciones
cromosomicas mas frecuentes en parejas con abortos espontaneos y
recurrentes para evitar dafos irreversibles en las pacientes, ya que el nimero
de abortos mas frecuentes fue 3 con una incidencia de 11 veces.

Ya que las alteraciones cromosémicas estructurales son mas frecuentes en
parejas con abortos recurrentes, se recomienda indagar mas en los estudios
para identificar estas alteraciones con tiempo de anticipacion y asi tomar
medidas correctivas.

Ademas las alteraciones cromosémicas son mas frecuentes en pacientes con
abortos recurrentes con un mayor numero de edad, por lo que es
recomendable realizar estudios con un cuidado minucioso y especifico para
cada paciente.

Crear folletos de informacién y guia de los procedimientos que se deben
realizar para cada tipo de problema que pueda presentar la pareja, asi como

proporcionar sugerencias de salud para la prevencion de dafios irreparables.
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VI. ANEXOS



Anexo 1: Matriz de consistencia

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

Problema General

¢, Cudles son las alteraciones
cromosémicas mas
frecuentes en parejas con
abortos recurrentes en la
Clinica REPROMEDIC 2010-
20177

Problemas especificos

¢ Cudles seran las
alteraciones cromosoémicas
estructurales mas frecuentes
en parejas con abortos
recurrentes en la
ClinicaREPROMEDIC 2010-
20172

¢ Cudles seran las
alteraciones cromosomicas
autosémicas mas frecuentes
en parejas con abortos
recurrentes en la Clinica
REPROMEDIC?

¢ Cudles seran las
alteraciones cromosdmicas
sexuales mas frecuentes en

Objetivo General

Determinar cuales son las
alteraciones cromosoémicas
mas frecuentes en parejas
con abortos recurrentes en
la Clinica REPROMEDIC
2010-2017.

Objetivos especificos

Determinar las alteraciones
cromosOmicas estructurales
mas frecuentes en parejas
con abortos recurrentes en
la Clinica REPROMEDIC
2010-2017.

Identificar las alteraciones
cromosoémicas autosémicas
mas frecuentes en parejas
con abortos recurrentes en
la
ClinicaREPROMEDIC.2010-
2017.

Establecer cuales son las
alteraciones cromosémicas
sexuales mas frecuentes en

Hipotesis General

Las alteraciones cromosomicas
son mas frecuentes en parejas
con abortos recurrentes en la
Clinica REPROMEDIC 2010-
2017.

Hipotesis especificos

Las alteraciones cromosomicas
estructurales son mas
frecuentes en parejas con
abortos recurrentes en la
Clinica REPROMEDIC 2010-
2017.

Las alteraciones cromosomicas
autosémicas son mas
frecuentes en parejas con
abortos recurrentes en la
Clinica REPROMEDIC 2010-
2017.

Las alteraciones cromosdmicas
sexuales son mas frecuentes en
parejas con abortos recurrentes

Variable 1:Parejas con abortos recurrentes

Dimensiones

Indicadores

V1. Nimero de

Un aborto espontaneo

abortos Dos o0 mas abortos
espontaneos
Menos de 30 afios
De 30 a 35 afios
V2. Edad

De 36 a 40 afios

De 31 a 45 afios
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parejas con abortos
recurrentes en la
ClinicaREPROMEDIC 2010-
20177

¢,Cual es la frecuencia de
alteraciones cromosomicas
en parejas con abortos
recurrentes seglin niumero de
abortos en la Clinica
REPROMEDIC 2010-2017?

¢, Cual es la frecuencia de
alteraciones cromosoémicas
en parejas con abortos
recurrentes de acuerdo a la
edad de estas en la
ClinicaREPROMEDIC 2010-
20177

parejas con abortos
recurrentes en la
ClinicaREPROMEDIC2010-
2017.

Determinar la frecuencia de
alteraciones cromosoémicas
en pacientes con abortos
recurrentes segun numero
abortos en la
ClinicaREPROMEDIC 2010-
2017.

Determinar la frecuencia
de alteraciones
cromosomicas en parejas
con abortos recurrentes de
acuerdo a la edad de estas
en la ClinicaREPROMEDIC
2010-2017.

en la Clinica REPROMEDIC
2010-2017.

Las alteraciones cromosomicas
son mas frecuentes en
pacientes con mayor numero de
abortos en la Clinica
REPROMEDIC 2010-2017.

Las alteraciones cromosomicas
son mas frecuentes en
pacientes con abortos
recurrentes con mayor edad en
la Clinica REPROMEDIC 2010-
2017.

Variable 2. Alteraciones Cromosémicas

Dimensiones

Indicadores

V1. Alteraciones
cromosoémicas

estructurales

Delecién

Translocacién

Inserciones

Duplicaciones

Cromosomas en anillo.

Cromosomas marcadores

sexuales.

Isocromosomas
. Aneuploidias
V2. Alteraciones P
cromosoémicas
autosomicas Poliploidias
Monosomias
V3. Alteraciones
cromosoémicas . .
Polisomias
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Anexo 2: Instrumento de recoleccidon de datos 1. Estudio citogénico
laboratorio de la Clinica REPROMEDIC

I. Proceso de identificacion de alteraciones cromosomicas

1.1. Fase Pre-analitica

Antes de la toma de muestra se llenard una ficha de datos, Una vez que
completemos la ficha se pasara a tomar la muestra.

Para la toma de muestra con las debidas técnicas de asepsia. Se extraera la
muestra en un tubo de tapa verde con Heparina liquida, se tomara como
minimo 3ml de sangre periférica, utilizando la técnica de Vacutainer.

No se requiere ayunar. Una vez recolectada todas las muestras se llevaran al

laboratorio para ser procesadas. No debe excederse de 48 horas para sembrar.

1.2. Fase Analitica

1.2.1. Siembra

Se centrifugard las muestras a 1500rpm por 10 minutos. Una vez
centrifugadas las muestras se procedera a cultivarlas en el medio de Cultivo:
PBMaxKaryotipingBloodLymphocytes, que se habran distribuido en tubos
estériles con una cantidad de 5 — 10 ml. Vamos a colocar en cada tubo que
contiene el medio entre 1 — 1.5ml de plasma con un poco de paquete globular.

Incubaremos las muestras a 37° C por 72 horas.

1.2.2. Colchinizacion
Pasada las 72 horas se le agregara 100 ml de colchicina y se dejara incubar a
37°c por 50 minutos, evitar que pase mas tiempo ya que los cromosomas de
comienzan a condensar. Luego de la incubaciéon se va a centrifugar la muestra
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por 10 minutos a 1500rpm. Después descartar el sobrenadante dejando un
poco.

1.2.3. Hipotonizacion
Luego agregaremos hasta el 5ml de solucion hipoténica (Cloruro de potasio al
0.075M). Agitaremos en el vortex por 10 segundos Yy luego lo incubaremos a
37°C por 15 — 20 minutos.

1.2.4. Pre-fijacion
Una vez pasado el tiempo se le afiadira 10 gotas de fijador Carnoy (Metanol
con acido acético, guardado a -40°c), esto va a detener la hipotonizacion.
Luego lo agitaremos con el vortex por 10 segundos y centrifugaremos a 1500
rpm por 10 minutos.

1.2.5. Fijacion
Luego del centrifugado vamos a descartar el sobrenadante y agregaremos
hasta 4ml de fijador Carnoy, lo agitaremos en el vortex por 10 segundos y
centrifugaremos por 10 minutos a 1500 rpm. Repetiremos este procedimiento
tres veces. Después de acabar con los tres lavados vamos a resuspender la
muestra con 1 — 2 ml de fijador Carnoy, vamos a mezclar muy bien y
comenzaremos a preparar las laminas, que habran sido lavadas previamente
con alcohol, luego secadas y guardadas en la refrigeradora.
Verteremos tres a cuatro gotas de la muestra en la lamina, soplaremos y lo
pasaremos por el mechero para fijarlo, terminado este procesamiento
dejaremos que las laminas se sequen, se prepararan 5 laminas por paciente y
las guardaremos por 24 horas a 37°c, para luego colorearlas.

1.2.6. Coloracion

Se usara la técnicas de las bandas G.
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Pondremos las laminas por 10 — 12 segundos en el buffer (23ml fosfato
monopotasico + 23 ml de cloruro de sodio + 5ml de tripsina), luego se
enjuagaran por 8 segundos en una solucion de cloruro de sodio, para terminar
lo dejaremos por 8 — 10 minutos en el colorante Giemsa (6ml de Giemsa +
45ml de agua destilada).

Dejaremos que se sequen las laminas, para luego observarlas en el
microscopio y hacer el estudio de cariotipo.

Se van a leer 50 metafases por paciente para poder emitir el resultado.

1.3. Fase Post-analitica

Los resultados de los pacientes serdn expresados segun las reglas de la
nomenclatura internacional ISMCM del 2005, comenzaremos con las
estadisticas. Primero clasificaremos resultados segun la presencia o no de una
alteraciéon cromosomica. Después clasificaremos las alteraciones segun el tipo,
estructurales o numérica, y estas Ultimas en autosémicas o sexuales. También
clasificaremos las alteraciones segun su sindrome, para saber cual es la mas

predominante y conocer las frecuencias.
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Anexo 3: Instrumento de recoleccion de datos 2

Il.Resultado de estudio citogenetico

Instrucciones:

Sefale con una X dentro del recuadro correspondiente a la pregunta. Por favor, llene
el presente check list de acuerdo a la historia clinica del paciente. Las primeras cuatro
preguntas estan dirigidas a las parejas con fallas reproductivas por alteraciones
cromosdémicas. A partir de la quinta pregunta debe ser llenado por el Tecnélogo

Médico, después de haber realizado el estudio cito genético.

Edad:

18 —24 afnos (x)
25 —-30 afos (x)
31 - 40 afios (x)
40 — a mas afios (x)

Marque con una (x) la alternativa que considera la adecuada para cada pregunta.

el paciente tiene antecedentes de abortos espontaneos en su familia

OlaSi

b | No

El paciente se realiz6 un test de compatibilidad genética con su pareja

02| a|Si

b | No

El nimero de abortos que ha tenido en su historia médica:

03 | a | De 2 a 3 abortos

b | 4 o mas abortos

E

paciente se ha sometido con su pareja a algun tratamiento.

04 |a|Si

b | No

La falla cromosomica fue causada por el hombre o la mujer:

05 a | El hombre

b | La mujer
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¢ | Ambos

06

E

tipo de alteracién cromosdmicas que provoco su aborto fue:

a | Alteraciones cromosodmicas estructurales

b | Alteraciones cromosémicas autosomicas

c | Alteraciones cromosémicas sexuales

07

De haber sido el aborto por alteraciones cromosomicas estructurales, ¢, Cual de
los tipos fue el causante?

a | Delecioén

b | Translocacién

¢ | Insercion

d | Inserciones

e | duplicaciones

f | Cromosomas en anillo

g | Cromosomas marcadores

h | Isocromosomas

08

De haber sido el aborto por alteraciones cromosémicas autosémicas, ¢ Cual de
los tipos fue el causante?

a | Aneuploidias

b | Poliploidias

09

De haber sido el aborto por alteraciones cromosémicas sexuales, ¢ Cual de los
tipos fue el causante?

a | Monosomias

b | Polisomias
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