SIMPOSIO SOBRE GENETICA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

PERDIDA GESTACIONAL CON CROMOSOMAS
NORMALES: OTRAS POSIBLES CAUSAS GENETICAS

RESUMEN

La pérdida gestacional con cromosomas normales es un reto diagndstico. Un cariotipo normal
no descarta un origen genético de la pérdida gestacional. Ciertas mutaciones de genes que
comandan el area inmunoldgica, hematoldgica, metabdlica, de implantacion, entre otras,
podrian causar abortos espontaneos. En esta revision se expone las investigaciones mas
recientes sobre estos factores. Se enfoca también, la mortalidad perinatal y los defectos
congénitos del feto, con el objeto de dar a conocer el proceso para llegar a un diagndstico y

ofrecer asesoria genética seglin sea necesaria.

PALABRAS CLAVE: Aborto recurrente, aborto espontaneo, malformacion congénita, asesoria
genética, factores inmunoldgicos, hematoldgicos, placentacion.

Gestational loss with normal chromosomes: Other possible

genetic causes

ABSTRACT

Miscarriages without chromosome abnor-
malities are difficult to deal with. A normal
karyotype does not rule out the genetic
origin of a pregnancy loss. Mutations of
certain genes that intervene in immuno-
logic, coagulation, metabolic and implanta-
tion processes among others could cause
spontaneous abortions. This review would
show the most recent research in these
fields. Also, we discuss how perinatal mor-
tality and congenital malformations should
be approached in order to obtain an appro-
priate diagnosis and offer genetic counsel-
ing.

Key words: recurrent abortion, sponta-
neous abortion, congenital malformation,
genetic counseling, immunologic factors,
hematologic factors, placentation.

INTRODUCCION

La pérdida gestacional es muy comun;
muchos cigotos nunca se implantan y
otros se pierden antes de que haya una
gestacion clinicamente reconocible @.

En las gestaciones diagnosticadas cli-
nicamente, se reconoce que 10 a 15%
no culminardn en un recién nacido
vivo®, Se sabe también que la mayoria
de los abortos espontaneos ocurre en
el primer trimestre de gestacion y de
estos mas de 70% tiene anomalias cro-
mosdmicas .

La probabilidad de pérdidas del emba-
razo tiene una correlacion inversa con
la edad gestacional y una correlacion
directa con la edad materna, es decir,
conforme avanza la gestacion es menos
probable que ocurra una pérdida y, cuan-
to mayor es la edad materna, la probabi-
lidad de pérdida gestacional es también
mayor ®; esto (ltimo coincide con la re-
lacion entre la frecuencia de anomalia
cromosomica y la edad materna.
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La relacion entre aborto y anomalia
cromosdmica es ya bien establecida y
discutida ©57); pero, es importante re-
cordar que cerca de 30% de los abortos
del primer trimestre y una proporcion
bastante mayor de las pérdidas del
segundo y tercer trimestre no presen-
tan alguna alteracion cromosomica.
Consideramos importante ocuparnos
de este tipo de abortos, ya que un ca-
riotipo normal no significa necesaria-
mente que la etiologia no sea de origen
genético. Numerosos genes, muchos
aln no conocidos, intervienen en los
procesos necesarios para el éxito del
embarazo, y la alteracion en algunos
de ellos puede ser causa de pérdida
gestacional. Por ello, revisaremos bre-
vemente algunos aspectos genéticos
de estos procesos.
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Genes y aborto

La respuesta inmunoldgica de la ma-
dre hacia la unidad fetoplacentaria se
estudia como posible causa de abor-
tos recurrentes. Muchos de los estu-
dios se contradicen entre si al tratar
de hallar una causa inmunolégica ®.

El balance entre la inmunidad celular
(Th1), representada por los linfocitos
Ty sus citoquinas IL-2, TNF-ot e IFN-y,
y la humoral (Th2), efectuada por los
linfocitos B y las citoquinas IL-4, IL-5,
[L-10, tiene un papel importante en el
mantenimiento de la gestacion, desde
el punto de vista inmunoldgico @9,

Algunos estudios sobre los niveles de
citoquinas Th1ly Th2 durante la etapa
inicial de la gestacion, proponen que
Th2 propiciaria un embarazo saludable
y que un aumento de la respuesta Thl
llevaria a la pérdida de la gestacion 4>
12 Nuevas revisiones, en cambio, no
‘culpan’ a Thi, sino sugieren que el
desequilibrio entre ambas respuestas
inmunolégicas seria la causa de abor-
tos en el primer trimestre 319,

El rol paterno es tomado en cuenta en
pocas oportunidades 4", pero varios
autores han sugerido que, cuando el
padre y la madre comparten antigenos
HLA, la madre y el feto podrian ser ho-
mocigotos entre si, lo que resultaria en
efectos deletéreos ¥, Esto no es univer-
salmente aceptado, ya que existen es-
tudios que refutan esta hipétesis 48,

También se discute sobre la interac-
cion de las células asesinas naturales
(NK) y el HLA-C2, que resulta en la
produccion de citoquinas y factores de
crecimiento endoteliales que intervie-
nen en la placentacion 9, Por Gltimo,
se ha encontrado que la progesterona
puede tener un rol en la regulacion de
ThlyTh2 9,

Sin embargo, hasta el momento nin-
gln estudio es concluyente para ubi-
car el factor inmunoldgico preciso que
ocasiona las pérdidas recurrentes.

La trombofilia materna es otra de las
posibles causas genéticas de aborto
recurrente. Las enfermedades here-
ditarias determinantes de hipercoa-
gulabilidad incluyen la deficiencia
de antitrombina, la deficiencia de
proteina C y S, el factor V de Leiden,
la mutacion G20210A del gen de la
protrombina y la variante C677T de
la metilenetetrahidrofolato reductasa,
que produce homocisteinemia @422,

En el caso de las mujeres portadoras
del factor V de Leiden, el estado hi-
percoagulable mas comdn, y las por-
tadoras de la mutacion del gen de la
protrombina, la probabilidad de pérdi-
da gestacional es casi tres veces ma-
yor que en las mujeres no portadoras
@3, Por ello, esta es una causa que
debe ser investigada, especialmente
en mujeres jovenes con aborto recu-
rrente sin causa conocida o en las
de cualquier edad, cuando el aborto
recurrente no se debe a alteraciones
cromosomicas.

Se sugiere que en toda mujer con
historia personal y/o familiar de trom-
boembolismo se realice un tamizaje
para trombofilia®. De ser anormal,
el siguiente paso es la deteccion de
la mutacion en el gen respectivo, un
procedimiento sencillo que solo re-
quiere de una muestra de sangre. Si
el resultado es positivo, se requerira,
entre otras cosas, de asesoria genéti-
ca para la familia.

El sindrome antifosfolipido es una
etiologia ya conocida de aborto recu-
rrente. La presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante lUpico
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y anticuerpos anticardiolipina) puede
causar pérdidas recurrentes, incluso
en el segundo y tercer trimestres 24
Si bien la mayoria de las veces no se
trata de una enfermedad hereditaria,
existe agregacion familiar y en algu-
nas familias se hereda en forma do-
minante, con penetrancia incompleta,
aunque los genes causantes aln no
han sido identificados .

Con relacion a la expresion de ge-
nes relacionados con la implanta-
cién, en un estudio reciente, Lee y
colaboradores®® compararon mujeres
fértiles con abortadoras recurrentes,
en referencia a las diferencias de ex-
presion entre 29 genes relacionados
con la implantacion durante el perio-
do de ventana, y encontraron que tres
de ellos tenian diferencias significati-
vas entre uno y otro grupo, sugiriendo
que tienen un rol en la implantacién
fallida en casos de aborto, especial-
mente cuando es recurrente.

La invasion trofoblastica, la perfusion
del sincitotrofoblasto y la tension de
oxigeno son determinantes en la
preservacion del embrion®. Las cas-
cadas de factores de transcripcion,
intermediarios, moléculas efectoras y
genes del tipo Homeobox, que contro-
lan estos procesos, continGian siendo
estudiados, porque si uno de estos
genes sufre una mutacion es proba-

ble que lleve a la pérdida gestacional
(28-30)

Existen otros genes con posible in-
fluencia en pérdida gestacional. Va-
rios autores comunican asociacion de
variantes (polimorfismos) de ciertos
genes con pérdida gestacional recu-
rrente, aunque no ha sido posible aln
determinar el mecanismo por el cual
actuarian dichos genes. Entre éstos,
el receptor alfa de estrogenos ©Y, los



genes que codifican la subunidad
beta de gonadotropina coridnica ®? y
el gen improntado IGF-2, en la pareja
masculina de mujeres con aborto re-
currente 43,

La mola hidatidiforme total tiene ca-
riotipo femenino normal, pero los 46
cromosomas son de origen paterno.
En mas de 90% de los casos, se debe
a la duplicacion del esperma que fe-
cundd un 6vulo anucleado, siendo el
conceptus, por lo tanto, homocigoto
en todos los loci. La probabilidad de
recurrencia en estos casos es de alre-
dedor de 1% y con dos molas previas
se eleva a cerca de 20% G419,

Se ha descrito familias excepcionales
con mola recurrente de origen bipa-
rental, relacionadas a mutacion de un
gen del cromosoma 19¢13.4 (OMIM
231090). En estos casos, si bien el
conceptus se formd de un 6vulo y un
espermatozoide, ocurre un fendémeno
de impronta: ciertos genes maternos
mutados no se expresan y se mani-
fiestan Gnicamente los genes pater-
nos 9,

Las enfermedades letales en el feto
varén -por ejemplo Rett, Aicardi, hipo-
plasia dérmica focal (S.Goltz), incon-
tinencia pigmentaria, oculofaciodi-
gital 1- son condiciones dominantes
ligadas al cromosoma X. Si un gen se
expresa como dominante en el cro-
mosoma X y esta mutado, las mujeres
portadoras tienen las manifestacio-
nes clinicas; el gen normal ubicado
en el otro cromosoma X cumpliria en
parte la funcion del gen mutado. Sin
embargo, los varones que heredan
la mutacion no sobreviven el periodo
fetal, porque solo tienen la copia del
gen comprometido y esta no es fun-
cional. El diagndstico preimplanta-
cional puede ser de gran ayuda para
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detectar blastocistos sanos, en caso
se conociera el gen responsable. Es
necesario aclarar que no todas las
enfermedades ligadas a X dominante
son letales para el vardn.

Algunas enfermedades maternas
pueden estar asociadas a pérdidas
gestacionales espontaneas, como en
el caso de la distrofia miotonica ©7,
que ademas puede llegar a un 15%
de muerte perinatal ©®, por compli-
caciones de la forma congénita de la
distrofia miotonica. La diabetes melli-
tus es una causa reconocida de mal-
formaciones congénitas. En el estudio
de Casson y col. se encontrd 9,8% de
malformaciones congénitas, en una
poblacion de 432 embarazos de 355
mujeres diabéticas insulinodepen-
dientes. En el mismo estudio, el por-
centaje de abortos fue 16,5%. 9.

Los defectos congénitos fetales tienen
una alta tasa de mortalidad prenatal,
que puede suceder en cualquier eta-
pa de la gestacion. En cuanto a las
causas, ademas de anomalias cromo-
sdmicas, pueden ser de etiologia mul-
tifactorial o causados por mutaciones
de genes heredados en forma mende-
liana. Algunos ejemplos son los erro-
res metabdlicos o malformaciones
cardiacas causantes de hidropesia
fetal “9, defectos del tubo neural,
malformaciones renales causantes
del sindrome Potter, displasias 6seas,
etc. Los defectos de la blastogénesis
ocasionan malformaciones que in-
volucran uno o varios sistemas, son
multifactoriales y tienen un riesgo de
recurrencia bajo “Y.

El 2% de los recién nacidos vivos tie-
ne malformaciones mayores y 15 a
20% de los natimuertos y una propor-
cion mayor de pérdidas del segundo
trimestre tienen uno o mas defectos

congénitos o un sindrome “2, que
puede implicar riesgo de recurrencia
“3), Es importante, por eso, que el gi-
necoobstetra reconozca la importan-
cia de buscar el diagndstico en aque-
llos casos de pérdida gestacional en
que los cromosomas del producto
son normales (0 cuando no ha podido
hacerse el andlisis citogenético). El
estudio de las malformaciones congé-
nitas requiere un equipo multidiscipli-
nario que cuente con la colaboracion
de patdlogos, genetistas y la ayuda
de examenes auxiliares, que incluyen
imagenes radiograficas, de resonan-
cia magnética“¥ y necropsia. La hibri-
dizacién gendmica comparativa (CGH)
es usada también como herramienta
importante en el estudio de abortos
espontaneos “), Es fundamental re-
servar una muestra de ADN del feto
para un analisis posterior, cuando se
encuentre el gen o genes causantes
de una determinada anomalia. El feto
requiere ser examinado con la misma
minuciosidad que la que se emplearia
en un nino malformado que requiere
un diagnéstico preciso. Solo asi se
podra dar la correcta asesoria gené-
tica a la familia, antes de considerar
una nueva gestacion.

ALGUNOS EJEMPLOS
ILUSTRATIVOS

En la revision de casos estudiados en
nuestro Instituto en los Gltimos afos,
en los que se encontrd cariotipo nor-
mal, el examen anatomopatologico y
otros examenes auxiliares permitie-
ron identificar asociaciones y sindro-
mes, que describimos brevemente,
junto con el tipo de herencia, en la
Tabla 1. Los casos corresponden a
pérdidas gestacionales, natimuertos
y muertes neonatales tempranas, en
los cuales el correcto diagndstico per-
mitid la asesoria genética a la familia
(Figuras 1, 2, 3, 4, 5).
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Tabla I. Algunas malformaciones congénitas y sindromes con cariotipo normal observados en casos de pérdida

gestacional

B Pérdida Gestacional con Cromosomas Normales: otras posibles causas genéticas

Malformacién/Sindrome

Caracteristicas 46

Herencia

Defectos del tubo neural

Siameses
Ellis van Creveld

LBWC

OEIS

Anencefalia, espina bifida, hidrocefalia

Fracturas multiples perinatales, insuficiencia

Defecto de blastogénesis
Displasia esquelética, defectos cardiacos
Defectos de extremidades, gastrosquisis

Facies dismorfica, hernia diafragmatica,

Onfalocele, extrofia de cloaca, ano
imperforado, defectos espinales

Polidactilia en miembros superiores e

Multifactorial

Osteogénesis imperfecta Il respiratoria AD
Holoprosencefalia Diversos grados de severidad, ciclopia, fisura Heterogénea
labiopalatina
Quistes renales en fetos o neonatos, fibrosis
Rinén poliquistico tipo | hepatica AR
Hernia diafragmatica, hipoplasia pulmonar,
Pentalogia de Cantrell anorm. cardiaca, neuroldgica, genitourinaria Ligada a X
Sindrome de Berdon Megavejiga, microcolon AR
Adisplasia urogenital Agenesia/displasia renal, anomalias genitales AD
Acondrogénesis tipo | Nanismo micromélico AD
Displasia tanatoférica Nanismo micromélico letal AD

Esporadico
AR

Esporadico

Sindrome de Fryns extremidades anormales AR
Quistes renales y hepaticos, polidactilia,
Méckel Gruber encefalocele nucal AR

Esporadico

Laurin Sandrow inferiores. Punta nasal bifida AD
Oftalmoacromélico Anoftalmia, defectos de extremidades AR
VACTERL Anomalias vertebrales, cardiacas, Esporadico
traqueoesofagicas, renales, miembros
Nanismo disegmentario Defectos en cuerpos vertebrales, micromelia AR
Agenesia de vagina, Utero rudimentario,
MRKH defectos vertebrales y renales AD
AD: autosc}mjca dominante LBWC: limb body wall complex (complejo de defectos de pared abdominal y extremidades)
AR: autosomica recesiva MRKH: Mayer-Rokitansky-Kayser-Hauser
Figura 1. Holoprosencefalia. Trastorno caracterizado por la Figura 2. Sindrome de Meckel-Gruber: Encefalocele occipital

ausencia del desarrollo del prosencéfalo. y rindn poliquistico en un 6bito fetal de 26 semanas.
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Figura 3. Sindrome de Meckel-Gruber: Hipo-
plasia pulmonar y fenotipo Potter secundario
al oligohidramnios. Herencia autosémica re-
cesiva, riesgo de recurrencia: 25%.

Figura 4. Sindrome de Laurin Sandrow. Po-
lidactilia tetramélica en imagen de espejo.
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