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RESUMEN

ANTECEDENTES: La reproduccion humana se considera como un proceso
relativamente ineficaz; al presentarse abortos espontaneos en un 10-15% del total
de embarazos clinicamente reconocidos. Las anormalidades cromosOmicas son
una de las principales causas para que se produzca dicha pérdida. A esto, se suma
postergacion de la maternidad lo que influye directamente a una elevada incidencia
de anomalias cromosOmicas. Ademas, las estadisticas de aberraciones
cromosdémicas en abortos espontaneos ascienden a menor edad gestacional y si la

mujer tiene antecedentes de abortos. (1)(2)

OBJETIVO GENERAL: Determinar las anormalidades cromosémicas mediante
citogenética convencional en abortos espontaneos, en pacientes del Hospital

Vicente Corral Moscoso en el afio 2016.

METODOLOGIA: Se efectu6 un estudio observacional, analitico de corte
transversal en un periodo de seis meses se recolectaron 100 muestras de aborto.
Como método en laboratorio se utilizd el analisis de los tejidos de aborto mediante
citogenética convencional; ademas se obtuvieron datos de la paciente a través de
un formulario, los mismos fueron tabulados y asociados estadisticamente con el
resultado del cariotipo. Los datos obtenidos fueron analizados en el software SPSS

version 1.8 en espafiol y Excel 2010.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: Obtuvimos 59 cariotipos de las muestras
procesadas, el 33.9% presentaron anormalidades cromosémicas, las anormalidades
mas frecuentes fueron las aneuploidias en un 50%. No se encontré asociacion
estadisticamente significativa con las variables asociadas. Se facilitaron los
resultados obtenidos del estudio a cada una de las pacientes, el mismo fue de gran
utilidad para que reciban asesoramiento genetico.

PALABRAS CLAVE: ABORTO ESPONTANEO - ANORMALIDADES
CROMOSOMICAS - CITOGENETICA CONVENCIONAL.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The human reproduction is considered as a relatively inefficient

process; the spontaneous abortions occur in 10-15% of all clinically recognized
pregnancies. Chromosomal abnormalities are one of the main causes for such loss
occurs. To this postponement of motherhood which directly influences a high
incidence of chromosomal abnormalities adds. In addition, statistics of chromosomal
aberrations in spontaneous abortions amounted to gestational age and if the woman

has a history of abortions. (1) (2)

OBJECTIVE: To determine by conventional cytogenetics chromosomal
abnormalities in spontaneous abortions in patients Hospital Vicente Corral Moscoso
in 2016.

METHODS: An observational, analytical cross-sectional study was conducted in a
six-month period 100 samples were collected abortion. As laboratory method
analysis abortion tissues used by conventional cytogenetics; plus the patient data
were obtained through a form, they were tabulated and associated with the result of
the karyotype. The data obtained were analyzed in the SPSS version 1.8 software in
Spanish and Excel 2010.

RESULTS AND CONCLUSIONS: We obtained 59 karyotypes of processed samples
and 33.9% had chromosomal abnormalities, the most common abnormalities were
aneuploidy by 50%. No statistically significant association with the associated

variables found.

The results of the study were provided to each of the patients it was useful for

counseling.

KEYWORDS: SPONTANEOUS ABORTIONS - CHROMOSOMAL
ABNORMALITIES - CONVENTIONAL CYTOGENETICS.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El aborto espontaneo es la complicacion més frecuente en el embarazo, lo que
refleja una reproduccion humana ineficaz, pues estudios determinan que del total de
embarazos clinicamente reconocidos el 15- 20%(3)culmina en abortos espontaneos
(AE), y se estima que se producen abortos espontaneos en el primer trimestre de

embarazo en un 60% antes de que este sea clinicamente reconocido. (4)(5)

Existen varias causas de aborto; sin embargo desde los afios 60 se establecié una
intima relacion entre el aborto espontaneo y la presencia de anormalidades
cromosomicas en el tejido embrionario o fetal estableciendo que las anormalidades
cromosomicas presentes en el producto de aborto es la causa principal para este
acontecimiento. Varios estudios realizados en paises como: México, Chile, Perq,
Estados Unidos, Brasil demuestran que las anormalidades cromosémicas en el
producto de concepcion estan presentes en un 50-80% de los abortos espontaneos.
Se considera la técnica de citogenética convencional como el gold standard para el
diagnostico de este tipo de aberraciones cromosémicas. (6)(7)(8)(9). La elevada
proporcién de aneuploidias en los productos de aborto del primer trimestre es
mayor. Sin embargo, las aneuploidias estan en un porcentaje elevado, seguido de
las poliploidias y los mosaicismos en bajo porcentaje sin dejar de lado las anomalias

estructurales que también pueden estar presentes. (1)(2) (7)(8)(9)

La edad materna avanzada es un factor de riesgo no genético comprobado que
influye en la interrupcion por aborto espontdneo y generalmente al analizar los
cromosomas del producto de concepcion este presenta alguna anormalidad.
Ademas, se estima que entre mas temprano se presente el aborto mas alta sera la
probabilidad de que se encuentre un cariotipo anormal en el producto. Si existen
mujeres con antecedentes de abortos espontaneos aumenta la probabilidad de que
el préximo embarazo no llegue a término y mas si la causa del primero fue por

alguna anormalidad genética. (1)(2)(8)

Digna Macas
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Desde inicio de los afios 90 el analisis citogenético de productos de concepcion se
incluyé6 como un examen mas de rutina, el cual el ginecdlogo debe tener a su
alcance para la busqueda de anormalidades cromosomicas como primera causa de
la pérdida gestacional, lo que le ha permitido mejorar sus procesos de evaluacion,
diagnodstico y prondstico para futuros embarazos, y en la mayoria de los casos

evitar examenes costosos. (1)

En este estudio se determind la presencia o no de anormalidades cromosémicas en
100 productos de aborto espontaneo, la frecuencia y el tipo de cromosomopatia y
fueron estadisticamente asociados con la edad materna, la edad gestacional,
antecedente de aborto, tales resultados se compararon con estudios realizados en
otros paises con el objeto de concientizar la importancia del tipo de estudio
citogenético en productos de aborto en nuestro medio como beneficio para las
pacientes en la disminucion del sentimiento de culpa y dafios psicolégicos que
implica una pérdida gestacional y sobre la toma de decisiones para un proximo
embarazo. Ademas, los resultados fueron entregados directamente a las pacientes
gue participaron en el proyecto de investigacion para que busquen el asesoramiento

genético respectivo.

Digna Macas
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais no se pueden encontrar cifras reales de cuantos abortos
espontaneos se presentan anualmente, pues el aborto no es legalizado por lo que
las estadisticas existentes pueden ser erréneas; es decir, se incluyen cifras de
abortos espontaneos que podrian o no serlos. Dentro de esta problemética se
revisan estadisticas de egresos hospitalarios expuestos por la INEN en el afio 2011
en la que la primera causa de morbilidad femenina a nivel nacional es el aborto no
especificado con una tasa de 30,34 por cada 10.000 mujeres y considerando a

ambos géneros se encuentra en quinto lugar de todas las causas de morbilidad. (10)

En el afio 2014 en el Hospital Vicente Corral Moscoso del total de gestaciones
clinicamente reconocidas, el 9.20%(11) concluyeron en abortos espontaneos y
ninguno fue sometido a un estudio genético para buscar la primera causa de aborto
espontaneo. Mientras que, en paises como: Peru, Chile, Brasil, México, Paraguay,
el examen citogenético tras un aborto espontaneo esta disponible desde los afios 90
y los ginec6logos lo aplican de rutina para el diagnéstico de anormalidades
cromosOmicas que estan presentes en un 50-60% de pérdidas gestacionales
involuntarias. Como el estudio citogenético realizado en 677 casos de aborto
espontaneo en Chile por Andrea Salazar y colaboradores, en el cual se presentaron
418 muestras con resultado genético anormal de las cuales el 63,4% se refleja en
trisomias, el 19,9% en poliploidias el 11,5% en monosomias y se encontraron 5,3%
de anormalidades estructurales. Dentro de las trisomias la mas frecuente fue la 16
en un 34,4 %, en tanto que la trisomia 21 fue de 13,6% vy las poliploidias traducidas

en un 14,5% como triploidias y las tetraploidias en un 5,3%. (1)(2)

Existi6 ademas una intima relacién estadistica entre la edad materna y la presencia
de alteraciones genéticas por tanto el promedio de edad materna con cariotipo
anormal fue de 33,4 afios siendo el porcentaje de 78,7% entre 38 y 43 afos y
reflejando un 44,2% en gestantes de menores de 25 afios. Lo que verifica que la
edad gestacional influye en la prevalencia de anormalidades cromosdmicas como
causa principal del aborto. Por otro lado, existe mayor probabilidad de

Digna Macas
Diana Pelaez
16



= Universidad de Cuenca

anormalidades cromosomicas (AC) cuanto mas temprano se produzca la pérdida del

producto de concepcion. (2)

Ademas, se ha podido verificar que en estos paises la demanda de este analisis va
en aumento gracias a la adopcion de este examen siendo hoy en dia las cifras de
abortos espontaneos mas significativas, por la difusibn y comprension de la
importancia del estudio genético que existe entre los especialistas, lo que en nuestro
medio no sucede pues el protocolo utilizado después de un AE es aplicar el analisis
anatomo-patolégico de los restos abortivos, que muchas de las veces no es de gran
utilidad clinica para futuros embarazos y no permite la investigacion de uno de los

principales factores etioldgicos por los cuales se produce el aborto espontaneo. (1)

Se presume que puede ser por falta de conocimiento o porque este examen no esta
todavia disponible a nivel del Austro ecuatoriano, existiendo mayor demanda de
analisis citogenéticos en productos de concepcion en la ciudad de Quito. La realidad
en nuestro sistema de salud es distinta, pues se llevan a cabo otros exdmenes a los
padres para determinar si existe algun problema de salud en ellos como posible
causa de la interrupcién del embarazo, lo que conlleva a gastos econdmicos y
aumento en el sentimiento de culpa al no definir la causa por la que se produjo la

pérdida gestacional.

Por otro lado, si nos referimos al concepto basico de salud incluiriamos las secuelas
psicolégicas y emocionales tras interrupciones involuntarias a las que estan sujetos
los padres, mas aun aquellos que son victimas de abortos recurrentes sin causa
identificada favoreciendo a la problematica del ascenso de abortos recurrentes y a
problemas de infertilidad frecuentes al no realizarse una evaluacion genética de los
progenitores luego del aborto y del producto de aborto, pues las estadisticas reflejan
gue en un 8% de parejas que sufren abortos recurrentes, se halla una intima
relacion entre el cariotipo anormal del progenitor con el cariograma del producto de
aborto dando como resultado la pérdida gestacional.(1)(2)(7)(9)(12)(11)(13)

En consecuencia, la carencia diagndéstica no asegura que el proximo embarazo no

concluya en aborto, contribuyendo a problemas de reproduccion, a que el proceso
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de planificacion familiar sea limitado y que la incidencia de abortos espontaneos

ascienda e igual el riesgo de recurrencia. (1)(12)

Conllevando, al ascenso de la incidencia de pacientes con abortos recurrentes y a la
permanencia de inestabilidad emocional en la madre y su pareja tras esta

interrupcion involuntaria.

Digna Macas
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1.3 JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Al determinarse las anormalidades cromosOmicas presentes en los productos de
aborto espontaneo y su asociacion con la edad gestacional, antecedentes de aborto
y edad materna se contribuy6 informacion valiosa a las pacientes para que reciban
asesoramiento genético. Ademas, al personal que labora, internos, residentes en
formacion para mejorar el diagndstico, tratamiento, prondéstico y la aplicacion de
asesoramiento genético que beneficiara al monitoreo y evaluacion del éxito en
préximos embarazos mediante asesoramiento genético y mejorar la evaluacion del
riesgo de recurrencia. Lo que redundard en un diagnostico mas preciso y un

tratamiento mas estable.

Se consideraron a todas las pacientes ya que para un asesoramiento genético
eficaz es necesario que si se presentase un segundo aborto, los dos puedan ser
analizados por el especialista para determinar la probabilidad de que el préximo
llegue a término. Ademas, se pretendi6 disminuir el dafio psicologico y el
sentimiento de culpa tras este acontecimiento, que el desconocimiento puede

causar no sélo en la mujer sino en su pareja.

También, con la aplicacion del estudio citogenético se podria evitar la realizacion de
analisis adicionales que tienen costos altos y no llegan a ser de gran utilidad clinica
como: prolactina, alfa-fetoproteina, progesterona, dimero D, factores de
coagulacion, anticuerpos antifosfolipidos IgG e IgM, etc; después del aborto como

posible causa del aborto involuntario.

Los datos de este estudio seran el punto de partida para futuros estudios de
prevencion e intervencion; y nuevas herramientas para el diagnostico, prondstico y
tratamiento, brindando una atencion especializada no sélo para el Hospital Vicente

Corral Moscoso sino para distintos establecimientos de salud.
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CAPITULO I

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio cromosOmico en abortos espontaneos

El aborto espontaneo se considera como la interrupcion involuntaria del embarazo o
la expulsion del embridon o feto de 500g de peso lo que corresponde a la vigésima
y vigésimo segunda semana de embarazo. La causa mas frecuente de aborto
espontaneo son las anormalidades cromosémicas en los productos de

concepcion.(5)

El estudio de anormalidades cromosomicas en restos de aborto se ha realizado
desde el siglo XX, para entonces ya se descubrié que por medio de los cromosomas
se transmitia o heredaba rasgos fisicos e incluso ciertas enfermedades de los
padres a los hijos. En 1964 Carr y Benirschke realizaron por primera vez estudios de
aberraciones cromosoOmicas en restos de aborto espontaneo, obteniendo como
resultado que las aberraciones mas frecuentes son: trisomias, monosomias y
triploidias, catalogandolas como una de las principales causas de aborto
espontaneo. Esta prueba es considerada como el gold standard para buscar la

etiologia genética de la pérdida gestacional. (3)

Con el desarrollo de nuevas técnicas de citogenética convencional, se ha podido
lograr una observaciéon clara de los cromosomas humanos, detectando asi
anormalidades cromosémicas que en su mayoria son de tipo numérico; es decir hay
un nimero mayor o menor de cromosomas, sin embargo existen métodos adin mas
eficaces para determinar anormalidades submicroscopicas Ccomo:
microduplicaciones y microdeleciones que no son visibles con el método
convencional, sin quitarle a este su importancia y su accesibilidad por su bajo costo,
pues este sigue siendo la base para realizar estudios que nos permitan conocer la
cantidad y morfologia de todos los cromosomas. Sin embargo, varios autores que
han realizado estudios comparativos entre la técnica de citogenética y las pruebas

moleculares sugieren que estas ultimas deben ser aplicadas so6lo en casos de falla
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en el crecimiento, en casos de sospecha de contaminacion con tejido materno o de
padres portadores de translocaciones balanceadas o el médico presume de la
existencia de alteraciones submicroscépicas, ya que estos analisis moleculares no
pueden ser aplicados como un examen de rutina en todos los abortos por su alto

costo y podria resultar innecesario. (1) (2)

2.2 Anormalidades cromosoOmicas y su frecuencia en abortos espontaneos

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

Defectos genéticos producidos debido a desérdenes o desbalances a nivel de los
cromosomas. Las causas de estas anormalidades se deben a un error producido

durante el desarrollo de una de las células sean estas esperméticas u évulo.

Se cree que la mayoria de anormalidades cromosémicas en los productos de
pérdidas gestacionales espontaneas son de novo lo que resulta de errores

aleatorios durante la gametogénesis y el desarrollo embrionario. (7)

2.2.1 Anormalidades Estructurales

Este tipo de anormalidades se dan como consecuencia de reordenamientos o
roturas cromosémicas y agrupaciones con diferentes configuraciones las cuales
pueden ser equilibradas o no equilibradas. Son poco frecuentes en pérdidas
gestacionales, representan el 4% de anormalidades cromosémicas. (1)(2)(14)

TRASLOCACIONES (t): proceso por el cual una parte (o todo) del cromosoma es

movido de una ubicacién a otra.

-Reciprocas: transferencia de segmentos cromosomicos lo cual genera cambios en

la configuracion pero no en el nUmero total de cromosomas.
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-Robertsonianas: fusién centromérica de cromosomas acrocéntricos, lo cual da

origen a un reordenamiento funcionalmente equilibrado.(14)

DELECIONES (del): pérdida de un segmento cromosémico este no abarca al

centromero, lo cual puede generar monosomias para este segmento.(14)

INVERSION (inv): segmento de un cromosoma se invierte lo cual puede o no incluir

al centrémero.(15)

-Paracéntricas: no involucran al centromero por lo tanto no afecta la forma del

cromosoma

-Pericéntricas: ruptura involucra al centromero lo cual es visible al microscopio

Optico

DUPLICACION (dup): una parte del cromosoma se duplica o presenta dos copias

por error en la duplicacion del Acido Desoxirribonucleico (ADN) (14)(15)

2.2.3 Anormalidades Numéricas

ANEUPLOIDIA: Consiste en la pérdida o ganancia de uno o mas cromosomas o0 a
la no disyuncion; es decir, debido a la falla en la separacion de un par de cromatides
en la gametogénesis, especificamente durante la anafase de la division celular lo
cual puede presentarse en la meiosis | o Il, resultando en una dotacion
cromosomica no mdultiple del nimero haploide en la célula. Ademas, se puede
producir una no disociacion mitética temprana que puede dar un individuo con
aberracion cromosOmica en todas las células. La presencia de este tipo de
cromosopatia es la mas frecuente y responsable de la mayoria de abortos

espontaneos y de su recurrencia.(1)(5)(16)

-Monosomia (2n-1): ausencia o pérdida de un miembro de un par homodlogo,

durante el ascenso polar en anafase denominado “retraso de la anafase”.(1)
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Cabe mencionar que la monosomia mas frecuente y compatible con la vida es la
monosomia 45, X (Sindrome de Turner), pero también es comun encontrar un
porcentaje del 18% en AE.(2)

-Trisomia: (2n+1): existencia de un cromosoma adicional; es decir, tres
cromosomas de un mismo tipo (triplete). En un estudio realizado en Chile se
demuestra que las trisomias son las cromosomopatias mas frecuentes en las
pérdidas gestacionales en un 63.4% siendo la mas frecuente la trisomia del
cromosoma 16 en un 34.4% y 13.6% del cromosoma 21. En menor porcentaje las
trisomias en los cromosomas 13, 15y 22.(2)

POLIPLOIDIA: es un tipo de euploidia anormal por defecto de la gametogénesis en
la profase de la meiosis | o I, momento en el cual se produce el apareamiento de
los cromosomas resultando la presencia de uno o mas juegos haploides completos
de cromosomas extra. En productos de concepcion estas se presentan en un
20%.(2) (5)(14)

-Triploidia (3n): defecto en la gametogénesis de una de las divisiones meidticas
origen a un gameto 2n que al ser fertilizado por un gameto haploide del otro
progenitor, produce un cigoto triploide o fertilizacion de un Ovulo por dos

espermatozoides o por fracaso completo en la meiosis materna. (1)(5)(14)

-Tetraploidia (4n): es un acontecimiento posmeiético con el resultado de
complementos cromosémicos sexuales XXXX o XXYY o por la fecundacion de un
ovulo por tres espermatozoides (XXXX, XXXY, XXYY O YYYY) por tanto presenta
cuatro copias de cada cromosoma, se presume que se debe al error de una escision

de la division mitética temprana en el zigoto.(1)(5)(14)
2.2.4 Mosaico

Un error de no disociacion mitética tardia produce la presencia de 2 o mas lineas
celulares en un individuo. Puede una o ambas lineas presentar anormalidades

cromosomicas de diferente tipo.(1)(14)

Digna Macas
Diana Pelaez
23



= Universidad de Cuenca

2.3 Factores de riesgo asociados

2.3. 1 Edad Materna

La edad materna durante el embarazo es el Unico factor de riesgo demostrado para
la pérdida gestacional ya que la cantidad de ovocitos de buena calidad en una mujer
afiosa es menor que la de una mujer joven lo que esta intimamente asociado con
las pérdidas gestacionales con cromosomopatias. Justificando que la edad materna
por envejecimiento celular y el rol de la meiosis materna afecta al proceso de

gametogénesis.(2)(4)(5)

De los datos obtenidos por Salazar y colaboradores en 677 muestras sometidas a
estudios de citogenética convencional, presentaron un cariotipo anormal, 418
productos de aborto. En las que se verific6 que el porcentaje de anormalidades
cromosomicas aumenta segun aumenta la edad materna, reflejando en gestantes
menores de 25 afios un 44,2% de cromosomopatias; entre 26 y 31 afios de un
56,3%; entre 32 y 37 afios un 61,4%; entre 38 y 43 afios un 78,7%. Lo cual influye

al incremento de la no disyuncion cromosomica que se traduce como aneuploidias.

(2)(17)

Se encuentra una relacion estadistica significativa (p<0,05) para gestantes mayores
de 36 afios y la presencia de anormalidades cromosomicas en productos de

concepcion. (2)

2.3. 2 Edad Gestacional

Se estima que la mas alta prevalencia de anormalidades cromosOmicas esta en la
etapa pre-embrionaria.(18) Es asi que, las anormalidades cromosémicas son las
responsables del 60-70% de las pérdidas gestacionales en el primer trimestre del

embarazo. Mientras que, en el segundo trimestre el porcentaje desciende a un 20%.
(4) (5)(18)
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Segun incrementa la edad gestacional incrementa la probabilidad de obtener un
cariotipo normal en los productos de concepcion, segun la publicaciéon de Choi,
Tae Yeong en la Korean Society of Obstetrics and Gynecology que antes de la
décima semana encontraremos cariotipos euploides en un 38.0%; mientras que
asciende a 53.5% desde la décima hasta la décimo quinta semana de gestacion e
incrementa a 65.7% desde la décimo sexta semana hasta la vigésima semana. Lo
gue se asemeja a las estadisticas obtenidas en un estudio similar realizado en Lima
por la doctora Michelena y colaboradores en el cual se describe que del total de
abortos espontaneos el 85.4% ocurrié en el primer trimestre y de estos el 72%
tuvieron como resultado cariotipos anormales. En tanto que, las pérdidas
gestacionales del segundo trimestre fueron del 10.8% vy tuvieron 27.3% de
cromosopatias. El 3,5% de las pérdidas ocurri6 en el tercer trimestre, con

anormalidades citogenéticas en 26%. (1)(4)

En resumen, entre mas temprano sea la interrupcién involuntaria del embarazo, es
mas probable que el estudio citogenético refleje un cariotipo anormal por el contrario
si es mas tardio la probabilidad de obtener un cariotipo anormal serd menor y se

obtendran mas cariotipos euploides.

Cabe mencionar que las pérdidas tardias generalmente son consecuencia de otros

factores no genéticos.(4)

2.3. 3 Abortos Recurrentes

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define al aborto recurrente (AR) como
la anamnesis de la mujer con tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos. Los
abortos recurrentes afectan al 1-2% de parejas en edad reproductiva pero la

prevalencia incrementa a 4-6% en las parejas que planifican un embarazo. (19)(16)

Existe un riesgo alto de una nueva pérdida gestacional si una mujer tiene
antecedentes de aborto espontaneo lo que se observé en un estudio de 5 afios en

mujeres danesas en la década de 1980, en 33900 casos de abortos, se demostrd
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gue el riesgo de aborto involuntario para el siguiente embarazo fue del 10% para las
mujeres sin historia de aborto espontaneo, el 15% de las mujeres con un aborto
involuntario, el 25% de las mujeres con dos abortos involuntarios, 45% para las
mujeres con tres abortos involuntarios, y el 54% para las mujeres con cuatro abortos

involuntarios. (19)

Una de las causas para que una pareja sufra recurrencia de pérdidas gestacionales
involuntarias es la presencia de mutaciones cromosomicas, estas se producen en el
2-10% de todas las parejas con antecedente de AR y se producen generalmente por
anormalidades estructurales, translocaciones. Sin embargo, las cromosomopatias
en los productos de concepciéon son del 41,1% en pacientes con aborto involuntario
recurrente, siendo las aneuploidias embrionarias la causa mas frecuente para este
acontecimiento, de tal manera que si el estudio cromosémico en el producto de
aborto expresa una trisomia existe un mayor riesgo de otras trisomias en las
siguientes gestaciones. Otros factores de riesgo como la edad materna avanzada,
factores inmunologicos y anormalidad uterina, aunque se considera el sindrome

antifosfolipidico como la causa tratable mas importante en el AR. (1)(4)(16)(20) (21)
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.1 Objetivo General

Determinar las anormalidades cromosomicas mediante citogenética convencional en
abortos espontaneos en pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso en el afio
2016.

3.2 Objetivos Especificos

% Establecer la frecuencia y el tipo de anomalias cromosomicas en productos
de aborto espontaneo.

% Describir el grupo de estudio segun sus variables demogréficas

% Identificar la asociacibn de las anomalias cromosomicas con la edad
materna, edad gestacional y antecedente de aborto.

% Entregar los resultados de cariotipo a las pacientes para que reciban

asesoramiento genético.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

El presente trabajo fue un disefio observacional, analitico de corte transversal.

4.2 Area de estudio

La investigacion se realiz6 en las muestras recolectadas de los productos de
abortos espontaneos (saco vitelino o vellosidad corial) de pacientes atendidas en el
servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso y fueron
analizadas mediante citogenética convencional en el Laboratorio de Citogenética e
Histopatologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca;
estos establecimientos nombrados estan ubicados en la ciudad de Cuenca —

Ecuador, en la Avenida 12 de abril y Avenida el Paraiso. (Anexo |)

4.3 Universo y muestra

El universo fue conformado por todas las mujeres que presentaron un aborto
espontaneo y acudieron al Hospital Vicente Corral Moscoso en la ciudad de Cuenca,
Ecuador desde noviembre de 2015 hasta mayo del 2016, se recolectaron 100

muestras por conveniencia.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron:

+ Mujeres que presentaron un aborto espontaneo y acudieron a la consulta
externa o estaban hospitalizadas en el Hospital Vicente Corral Moscoso en el

periodo de estudio.
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+ Muestras de vellosidad corial o saco vitelino.
4+ Muestras con menos de 48 horas en solucion salina al 0.9% o medio de

transporte (HAM F-10, 0.1 ml heparina sédica y 0.1 ml antibiético)

Se excluyeron:

+ Pacientes con antecedentes de trauma.
+ Muestras que no pasaron la prueba de esterilidad ( Evaluado en el laboratorio

de Citogenética de la Facultad)

4.5 Variables

(Anexo 1)

Variable Dependiente:

+ Anomalia cromosdémica.

Variable Independiente:

+ Edad materna
4+ Edad gestacional
+ Antecedente de aborto

Variables intervinientes

+ Residencia

4+ Ocupacion

+ Cariotipo segun International System for Human Cytogenetic Nomenclature
(ISCN) 2013 (3)
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4.6 Métodos, instrumentos y técnicas
4.6.1 Procedimientos

AUTORIZACION: Se solicité la correspondiente autorizacién al Coordinador de
Docencia e Investigacion y del Comité de Etica en Investigacion de Seres Humanos
del Hospital Vicente Corral Moscoso (Anexo lll), con ello se coordin6 mediante una
charla con médicos, residentes, enfermeras, internos del departamento de
Ginecologia y de la Unidad de Emergencia de Ginecologia para que nos
colaboraran con el proceso de toma de muestra. (Anexo IV y V). Se obtuvo la
autorizacion por parte de la doctora Lourdes Huiracocha, Decana de la Facultad y al
Dr. Jorge Delgado, director del Centro de Diagndstico de la Facultad de Ciencias
Médicas para que nos permita el uso del Laboratorio de Citogenética e
Histopatologia para el analisis mediante citogenética convencional de los restos de

aborto. (Anexo llI)

PROCEDIMIENTO EN EL LABORATORIO

MATERIALES:

e Estufa Gaseada (5 % de CO2y 37°C)
e Camara de flujo laminar
e Microscopio Invertido
e Centrifuga
e Placas Petri Pyrex (grandes y medianas)
e Placas Petri 60 X 15 mm y 35 X 10 mm descartables
e Tubos de Centrifuga graduados de 15 ml
e Pipetas Pasteur de vidrio
e Chupones para pipetas
e Laminas porta objetos
e Pinzas de punta fina sin dientes
e Bisturi
e Filtros
Digna Macas
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REACTIVOS:

e Ham F-10
e Amniomax C - 100
e Tripsina Versene

e Antibidtico - Antimicotico

SELECCION DE VELLOSIDADES CORIALES

Se identificé bajo el microscopio invertido el tejido sea vellosidades coriales, saco

vitelino o piel y se lavé con HAM F10.

CULTIVO A CORTO PLAZO (CONTROL DE CALIDAD INTERNO)

Este tipo de cultivo nos permitié obtener un resultado en 24 horas y como medio de
control de calidad interno de los cultivos de largo plazo (CULTIVO PARA
DIAGNOSTICO) para confirmar si un resultado femenino normal es del producto y

no por contaminacion con tejido materno.
SIEMBRA

e Se colocaron de 3 - 5 trozos de vellosidades en una placa Petri.
e Agregamos 3 ml de Amniomax
e Incubamos por 24 horas a 37 °Cy 5 % de CO2.

COSECHA

e Agregamos 0.05 ml de demecolcine, homogenizamos e incubamos por 2 horas
e Luego pasamos solo las vellosidades coriales a un tubo de centrifuga.

e Agregamos 5 ml de citrato de sodio al 1 % (37 °C)

e Dejamos en reposo por 15 minutos a temperatura ambiente.

e Eliminamos el sobrenadante y agregar 5 ml de carnoy por 15 minutos.

e Repetimos el paso anterior por 2 veces mas.
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PREPARACION DE LAMINAS

e Colocamos un vidrio sobre el bafio maria (60 °C) para que se caliente y sobre
éste 5 laminas por paciente.

e Agregamos 0.5 ml de acido acético al 40 %, dejar en reposo de 2 - 3 minutos
luego homogenizamos.

e Colocamos 2 gotas de esta suspension en el extremo de la lamina.

e Coloreamos con giemsa.

CULTIVO A LARGO PLAZO

SIEMBRA

e Colocamos un trocito pequefio de vellosidad en 2 placas Petri

e Luego se trituran las vellosidades en la misma placa.

e Agregamos 3 ml de Amniomax C-100, rotulamos e incubamos a 37°C y 5% de
CO:2 por 6 dias.

e La media de tiempo en el que un cultivo esté listo para cosechar es del2 a 15

dias.
COSECHA

e Al dia siguiente del cambio de medio agregamos a la placa 0.05 ml de
demecolcine. Incubamos a 37°C y 5 % de CO:2 por 1 hora 45 minutos.

e Retiramos la placa de la estufa y con una pipeta Pasteur trasladamos todo el
contenido a un tubo de centrifuga estéril y realizamos el levantamiento celular
con tripsina versene.

e Centrifugamos a 1800 rpm por 10 minutos.

e Descartamos el sobrenadante y al sedimento agregar 3.5 ml KCL 0.075 M,
homogenizamos, dejamos en reposo 37°C por 10 - 13 minutos, y llevamos a
centrifugar a 1800 rpm por 10 minutos.

e Descartamos el sobrenadante, agregar 5 ml de carnoy, homogenizamos y
dejamos en reposo por 10 minutos a temperatura ambiente. Centrifugamos a
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1800 rpm x 10 min, descartamos el sobrenadante, al sedimento agregar 0.05 ml

de carnoy, homogenizamos e hicimos laminas.
EXTENSION DE LAMINAS
e Envejecimos las laminas a 52 grados centigrados durante 16 horas.
OBTENCION DE PATRON DE BANDAS G PARA REALIZACION DEL CARIOTIPO

e Bandeamos con tripsina por un minuto
e Coloreamos con 20ml de Buffer Gurr con 0.5 ml de Giemsa por 5 minutos.

e Lavamosy secamos
VISUALIZACION AL MICROSCOPIO Y CARIOTIPADO

Evaluamos en el microscopio un minimo de 20 metafases evaluando el numero v,
estructura de los cromosomas y procedimos a armar el cariotipo con la ayuda de la
Licenciada Jenny Alvarez responsable del Laboratorio de Citogenética y del
cariotipador Applied Spectral Omaging, para realizar el informe del estudio

utilizamos la nomenclatura ISCN 2013(13)

4.7 Plan de tabulacién y andlisis

Los datos fueron recolectados en una base de datos elaborada en Microsoft Excel
version 2010 y el paquete estadistico SPSS (Statistical Product and Service
Solutions) para Windows versién 1.8 en espafiol. Para las variables cualitativas y

cuantitativas se determinaron las frecuencias y porcentajes.

La asociacién entre edad materna, edad gestacional, antecedentes de abortos y
resultados de cariotipo fueron analizadas con la ayuda de la tabla de 2x2. Con los
datos de la tabla de 2x2 se obtuvo el indicador de riesgo el Odds Ratio y su
intervalo de confianza al 95%. Se consider6 estadisticamente significativo

resultados cuyo valor de p es <0.05.
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4. 8 Aspectos Eticos

Todas las pacientes conocieron previamente el estudio a realizarse mediante una
explicacion detallada de las autoras. Las pacientes accedieron a formar parte del
estudio, firmaron el consentimiento informado o asentimiento informado vy
receptamos datos en el formulario de recoleccién de datos sobre la edad materna
en afos cumplidos, residencia, teléfono, edad gestacional, antecedentes de aborto
(Anexo VI) previa aprobacion libre y voluntaria del consentimiento informado
(Anexo VII) o del asentimiento informado si en un caso la paciente es menor edad
(Anexo VIII). La informacion obtenida fue manejada en forma confidencial y fue
utilizada unicamente con fines de investigacion.

Para garantizar la calidad, uso y confidencialidad de la informacion los datos fueron

recolectados directamente por las autoras.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS Y ANALISIS DE LA INFORMACION

5. 1 Caracteristicas del grupo de estudio, segun el crecimiento celular

Tabla N°1.

Distribucion de 100 productos de aborto espontdneo segln crecimiento
celular. Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2016.

Variable N %
Sin crecimiento 41 41
Con crecimiento 59 59
Total 100 100

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Las Autoras

Analisis: De las 100 muestras de aborto espontaneo que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusion y que se realizd el cultivo celular como primera fase del
proceso de citogenética convencional tan solo el 59% tuvieron crecimiento celular
Optimo para poder obtener el cariotipo. Las causas por las que se presume que
existio una falla en el crecimiento celular incluye principalmente la autolisis que se
produce por la maceracion tras largas horas o dias de los tejidos muertos antes de
ser evacuados naturalmente, o por métodos quirdrgicos luego de la pérdida

gestacional. (5)
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5. 2 Caracteristicas del grupo de estudio con resultado de cariotipo

Las siguientes tablas se describiran sélo de las muestras en las que hubo

crecimiento celular, por lo tanto se obtuvieron un resultado de cariotipo.
Tabla N° 2.

Caracteristicas socio-demograficas de 59 pacientes con aborto espontaneo.

Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2016.

Edad Materna (afios) N %
<35 45 76,2
=35 14 23,8
Residencia

Urbano 29 49,2
Rural 30 50,8
Ocupacién

Oficios domésticos 28 47,5
Estudiante 12 20,3
Otros 19 32,2

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Elaboracion: Las Autoras

ANALISIS: Las pacientes correspondientes a la edad menor a los 35 afios
predominan en un 76,2 % sobre las pacientes mayores o de 35 afios de edad que
corresponden al 23.8%. EIl porcentaje de mujeres que residen en la zona rural

(50.8%) superan ligeramente al sector urbano.

Con respecto a la ocupacion la mayoria de pacientes se dedican a oficios
domésticos en un 47.5%.
Digna Macas
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Tabla N° 3.

Distribucion de las 59 pacientes con antecedentes de aborto espontaneo.

Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2016.

Variable N %
0 46 78
lo+ 13 22
Total 59 100

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Elaboraciéon: Las Autoras

ANALISIS: De las 59 pacientes que fueron atendidas en el servicio de Gineco-
obstetricia y de las que se obtuvo un resultado de cariotipo el 78% no tenian
antecedentes de aborto siendo en estas 46 mujeres su primera pérdida gestacional.
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Tabla N°4.

Distribucion de las 59 pacientes, segun la edad gestacional. Hospital Vicente

Corral Moscoso. Cuenca, 2016.

Edad Gestacional N %

Primer Trimestre 39 66,1
Segundo Trimestre 20 33,9
Total 59 100

Fuente: Formulario de recoleccion de datos

Elaboracion: Las Autoras

ANALISIS: Los abortos espontaneos que formaron parte de este proyecto de tesis
se presentaron en un porcentaje de 66.1% en el primer trimestre de embarazo

siendo esta etapa de la gestacion la mas vulnerable.
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5. 3 Andlisis de citogenética convencional en los productos de aborto

espontaneo

Tabla 5.

Distribucion de las 59 pacientes con abortos espontaneos, segun el resultado

del cariotipo (normal y anormal) y del sexo de los productos de aborto

N %
Resultado Normal 39 66,1
Anormal 20 33,9

N %
Sexo Mujer 30 50,8
Hombre 29 49,2

Fuente: Base de datos

Elaboraciéon: Las Autoras

ANALISIS: De las que se obtuvo el cariotipo, el 66.1% fueron de cariotipo normal en
tanto que el 33.9% fueron anormales, el cariotipo refleja que el 50.8% fueron

mujeres y el 49.2% fueron varones.
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Tabla N°6.

Distribucion de las 59 pacientes con abortos espontaneos de acuerdo al tipo

de anormalidad cromosomica. Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2016.

N %
Tipo de alteracion Numeérica 20 100
Estructural 0 0
N %
Aneuploidia 10 50
Numérica Poliploidia 8 40
Mosaico 2 10
N %
45 X 5 25
47, XX,+3 1 5
47, XY, +4 1 5
47 XY +7 1 5
47, XX, +9 1 5
Cariotipo 47, XY, +22 1 5
(ISCN) 69, XXX 1 5
69, XXY 1 5
46, XX ;92, 1 5
XXXX
46, XY ;92, 1 5
XXYY
92, XXXX 3 15
92, XXYY 3 15

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Las Autoras
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ANALISIS: Dentro de las anormalidades mas frecuentes que encontramos fueron
las aneuploidias en un 50% de las mismas se encontraron las trisomias en un 50%
clasificadas en la trisomia del cromosoma 3, 4, 7, 9, 22 en un 10% . Las
monosomias en igualdad de las trisomias representaron el 50% de todas las
aneuploidias. Mientras que la frecuencia de las poliploidias reflejan el 40% de las
anormalidades diagnosticadas considerandose el 75% tetraploidias y el 25%

triploidias. Se determinaron cariotipos en mosaico en un 10%.
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5. 4 Factores de riesgo asociados a anormalidades genéticas en los productos

de aborto espontaneo.

Tabla N°7.

Distribucion de las 59 pacientes con abortos espontaneos, segun larelacion

del cariotipo y edad materna. Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2016.

Edad Cariotipo OR IC 95% Valor p
materna | Anormal Normal Total
235 afos | 6 8 14

30,0% 20,5% 23,7% 1,66 0,48 -5,69 | 0,521
<35 afios | 14 31 45

70,0% 79,5% 76,3%

Fuente: Base de datos
Elaboraciéon: Las Autoras

ANALISIS: Las anormalidades cromosomicas no estan estadisticamente asociadas
a la edad materna OR 1,66 (IC 95%: 0,48-5,69), valor p igual a 0,521.De las
muestras de productos de concepcion procesadas mediante citogenética
convencional el 33.9% fueron anormales y dentro de este porcentaje el 70% fueron

de mujeres mayores a 35 afios de edad.
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Tabla N°8.

Distribucion de las 59 pacientes con abortos espontaneos, segun la relacion

del cariotipo y la edad gestacional. Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca,

2016.
Edad Cariotipo OR IC 95% p
Gestacional | Anormal Normal Total
Primer 16 23 39
Trimestre 80,0% 59,0% 66,1% | 2,78 0,78-9,88 | 0,106
Segundo 4 16 20
Trimestre 20,0% 41,0% 33,9%

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Las Autoras

ANALISIS: Los valores encontrados en OR 2,78 (IC 95%: 0,78 — 9,88), valor p igual
a 0,106 refleja que no existe una asociacion estadisticamente significativa pese a
gue del total de anormalidades cromosomicas encontradas, el 80% fueron en el

primer trimestre de embarazo.
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Tabla N°9.

Distribucion de las 59 pacientes con abortos espontaneos, segun la relacion
del cariotipo y antecedentes de aborto. Hospital Vicente Corral Moscoso.
Cuenca, 2016.

Antecedentes | Cariotipo OR IC 95% Valor
de aborto Anormal Normal Total p
lo+ 3 9 12

15,0% 23,1% 20,3% 0,58 0,14-2,47 | 0,466
0 17 30 47

85,0% 76,9% 79, 7%

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Las Autoras

ANALISIS: Segun el intervalo de confianza (95%: 0,14 - 2,47) los valores de p
(0,466); OR: 0,58 no son estadisticamente significativos. Podemos observar que la
frecuencia de los cariotipos anormales en los productos de concepcion en pacientes

gue no tenian antecedentes de aborto fue del 85%.
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Tabla N°10.

Distribucion de las 59 pacientes con abortos espontaneos, segun el tipo de
anomalias numéricas y la edad materna. Hospital Vicente Corral Moscoso.
Cuenca, 2016.

Edad Trisomia Monosomia Triploidia Tetraploidia Mosaico
Materna

(anos) N % N % N % N % N %
<35 3 60 4 80 4 100 2 50 1 50
235 2 40 1 20 0O O 2 50 1 50
Total 5 100 5 100 4 100 4 100 2 100

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Las Autoras

ANALISIS: Segun la edad materna, las trisomias tuvieron una frecuencia del 60% en
el grupo de mujeres menores a 35 afios de edad, el 80% de monosomias en este
mismo grupo etario. En tanto que, las triploidias totales conformaron el 100% en
este mismo grupo de edad; pero las tetraploidias y cariotipos en mosaico en un
50%.
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CAPITULO VI

6.1 DISCUSION

En estudios similares como; Peru, se realizé un estudio en el que se determin6 una
frecuencia del 69.5% de cariotipos anormales en abortos espontaneos, en Chile por
Salazar fue de 61.7% y otro estudio en el mismo pais por Castillo y colaboradores
fue de 45.3%, en México se evidencio el 54%, en Brasil de 51.1%. (1)(2)(9)(12)

En nuestro estudio se encontraron anormalidades cromosomicas en un 33.9% que a
diferencia de las estadisticas halladas en los estudios anteriormente mencionados
es menor, pero fue mayor a comparacion del estudio de Portugal por Bastos y
colaboradores que representd el 27.3%.(22).

Podemos justificar que en nuestro estudio no se consideraron exclusivamente
muestras de pacientes con diagndsticos de alto riesgo como explican varias
investigaciones que las muestras en sus estudios fueron remitidas al laboratorio,
porque pertenecian a embarazos de alto riesgo o0 a pacientes que se someten a
fertilizacion in vitro. (1) De alguna manera esta es una deficiencia para nuestro
estudio pues no existieron datos acerca de si el embarazo fue de alto riesgo, en
otros casos las pacientes desconocian estar embarazadas por lo cual estaban
expuestas a otros factores como el tabaco, alcohol y una mala alimentacién. Lo cual
en el momento de la toma de muestra se desconocia pero al momento de la entrega
de un resultado de cariotipo normal se consultd con las pacientes quienes nos
pudieron expresar alguno de estos hechos mencionados. Por lo cual, podemos decir
gue las pacientes en las que se obtuvo un cariotipo normal en sus productos de
concepcion probablemente estuvieron expuestas a factores de riesgo no genéticos

lo que podria ser la causa de su pérdida gestacional.

Algunas pacientes asistian al hospital luego de varios dias de sangrado lo que
influy6é directamente en la tasa de éxito del crecimiento celular como primera fase
para la obtencién de cromosomas, lo que produjo un fracaso en el cultivo del 41%
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en nuestro estudio; que segun estudios internacionales se considera dentro de las
estadisticas en este tipo de andlisis por la autolisis durante la maceracion del tejido

en un tiempo prolongado antes de la evacuacion completa. (5) (23) (24) (25)(26)

Otro factor importante es el hecho de que en nuestro pais el aborto no es legalizado
por lo tanto se convierte en algo subjetivo la informacién que se obtiene por parte de
las pacientes; pues no se sienten en completa libertad de decir que fue un aborto

provocado.

El 78% de las mujeres que participaron en este estudio no tenian antecedentes de
aborto, lo que podria influir en la frecuencia de cariotipos anormales en abortos
espontaneos. Pues en mujeres o0 parejas con antecedentes de abortos
generalmente se encuentran anomalias cromosomicas en el producto de
concepcion, pero en nuestro grupo etario fue la primera pérdida
gestacional.(5)(24)(25)(26)

La edad materna avanzada esta intimamente relacionada con anormalidades
cromosOmicas en productos de concepcion; se encuentra estadisticamente
significativa (p<0,0001) en mujeres mayores a 37 afios segun Salazar y
colaboradores y la prevalencia de aneuploidias aumenta segun como asciende la
edad materna. Nuestras estadisticas manifiestan que no existe significancia
estadistica ya que los cariotipos anormales pertenecen a mujeres menores de 35
aflos en un 70%; que en comparacion del articulo de Lépez y colaboradores
también se registraron 47.7% de anormalidades cromosémicas entre 30-34 afios y
el 15.4% después de los 25 a 29 afos lo que se podria decir que primero depende
del grupo etario que participe en el estudio para tener una frecuencia alta o baja de
productos de concepciébn con cariotipos anormales, pero segun nuestras
estadisticas, también se demuestra que el andlisis citogenético es necesario
realizarlo en pacientes menores de 35 afos para disminuir el riesgo de recurrencia,
y considerando que la edad entre 20 a 35 afios es la etapa reproductiva Optima para
procrear. Se menciona que es indispensable también que el especialista considere

la edad bioldgica y no sélo la cronoldgica, al evaluar los problemas de reproduccion
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humana pues esta podria también ser un factor de riesgo frente a pérdidas

gestacionales en mujeres jovenes.(1)(2) (9)

En cuanto, a las anomalias cromosomicas mas frecuentes en nuestro analisis
cromosoémico fueron las aneuploidias en un 50%, las poliploidias 40% y el 10%
mosaicos y no se encontraron anomalias estructurales. En Portugal del total de

cariotipos anormales, el 92.3% tuvieron aneuploidias.

En el estudio Peruano las trisomias fueron del 60,3%, las poliploidias del 16,4%, la
monosomia de X en un 9,5%, el cariotipo en mosaico de 6,8% y las anomalias

estructurales de 4,2%, ademas se reportaron otras anomalias en un 2,8%.(1)

En la revisidn Chilena se encontraron trisomias en un 63,4%, poliploidias 19,9%,
monosomias en un 11,5% y el 5,3% corresponde a las cromosomopatias

estructurales. (2)
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6.2 CONCLUSIONES

De las 100 muestras que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, el 59%
tuvo crecimiento celular. Segun la distribucion socio-demogréaficas de las pacientes
en las que se obtuvo el resultado del estudio cromosdémico encontramos que el

47.5% se dedican a oficios domésticos y el 50.8% reside en el sector rural.

Se obtuvieron el 33.9% de anormalidades cromosOmicas. En las que el 70%
pertenecieron a mujeres menores de 35 afios de edad, las alteraciones encontradas
en porcentajes son: aneuploidias en un 50%, 40% de poliploidias y el 10% de

anomalias en mosaico.

El 85% de los cariotipos anormales en los productos de concepcion fueron de
pacientes sin antecedentes de aborto espontaneo, y el 80% de estas se presentaron
en el primer trimestre del embarazo. El 50.8% de los cariotipos fueron mujeres y los

varones representan el 49.2 %.

Al establecer una asociacion estadistica entre los cariotipos anormales con la edad
materna, edad gestacional y antecedentes de aborto no se encontré significancia.
Se presume que fue primero por el nimero de muestras empleadas, el periodo de
recoleccion, ciertos factores que no se pudieron controlar dentro del estudio. Cabe
mencionar que si no se trabajé con un nimero mayor de muestras fue por el costo
alto y laborioso del examen de citogenética convencional. La tasa de crecimiento se
podria disminuir con la aplicaciébn de técnicas moleculares en las muestras sin

crecimiento sin dejar de lado la citogenética, pues se considera el gold standard.

Sin embargo, se concluye que el examen de citogenética es necesario realizarlo en
toda mujer que presente aborto espontaneo pues se encontraron productos de
concepcion con cariotipo anormal en mujeres primigestas, lo que podria repercutir
en sus proximos embarazos y al hacer el examen de citogenética se podria mejorar
la vida reproductiva de la mujer y su pareja, disminuir el sentimiento de culpa,
gastos econdémicos si se someten a otras pruebas para buscar la causa por la que
se produjo el aborto espontaneo, y también a establecer el riesgo de recurrenciay la
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probabilidad de que el siguiente embarazo llegue a término mediante asesoramiento
genético eficaz no sélo con el resultado anatomo-patologico sino el genético y

correlacionarlo con la anamnesis de la paciente.
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6.3 RECOMENDACIONES

e Realizar un protocolo de manejo que involucre al departamento de anatomia
patolégica con el laboratorio de citogenética y biologia molecular para

obtener resultados completos de los productos de abortos espontaneos.

e Ampliar el servicio del laboratorio de citogenética de la Facultad de Ciencias
Médicas en lo relacionado a la atencion para el servicio publico y privado,
debido a que la provincia no cuenta con laboratorios que presten este servicio
para beneficio de la comunidad.

e Incentivar a la clase médica en la realizacion del estudio de citogenética de
los productos de abortos espontdneos como beneficio de la vida reproductiva
y psicolégica de la mujer y de su pareja, ayudando asi a disminuir la

incidencia de abortos espontaneos y su recurrencia, recibir asesoria genética.

e Brindar la informacion de los beneficios que podrian obtener las pacientes

con este examen en su salud fisica, mental y emocional.

e Ampliar el estudio con mas casas de salud, en el que estén involucrados
varios especialistas obteniendo un estudio multidisciplinario e
interdisciplinario en el que se pueda trabajar con un tamafio muestral y

variables asociadas mas significativas.
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8. 2 Anexo II: Operacionalizacion de Variables

Numero de afos ARos
cumplidos que cumplidos
tiene una persona Tiempo contados a -
Edad materna ) . ) Numeérica
contados a partir | transcurrido partir de la
de la fecha de su fecha de su
nacimiento. nacimiento
y o Oficios
Accion u . Historia o
y Diferentes . Domesticos
» ocupacion que . Clinica )
Ocupacion . tipos de ) Estudiante
desempefia una o Trabajo de
. actividades Otros
mujer la madre
Establecimiento
publico o localidad Lugar
. _ donde se alojan| Lugardela donde Urbana
Residencia o o )
viajeros o] vivienda reside la Rural
huéspedes paciente
estables.
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Interrupcion del
embarazo por o
Antecedente de Historia
causas naturales o | __ o o
aborto . Tipo de aborto clinica Numeérica
deliberadamente '
Anamnesis
provocadas
previas a la actual.
Tiempo
transcurrido desde
. - Semana de .
Edad gestacional | la concepcion . Semanas Numeérica
gestacion
hasta el aborto
espontaneo
Esla
caracterizacion
morfoldgica del
genoma de un .
o o Estudio de los o Normal
Cariotipo individuo Cariotipo
_ cromosomas Anormal
incluyendo
namero, formay
tamafio de los
cromosomas. (4)
Cariotipo | Normal
segun -Mosaico
Defectos genéticos . Internationa | -Anomalias
Diferentes .
) que se producen . | System for | numéricas
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8.3 Anexo llI: Oficios para autorizacion

Cuenca, 06 de octubre de 2015
Doctor
Javier Peralta
DIRECTOR DE DOCENCIA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL “VICENTE
CORRAL MOSCOSOQO”

De nuestra consideracion:

Nosotras, Digna Elizabeth Macas Quishpi y Diana Elizabeth Pelaez Cajas,
egresadas de la carrera de Laboratorio Clinico de la Universidad de Cuenca,
autoras del protocolo de tesis denominado: “PREVALENCIA DE
ANORMALIDADES CROMOSOMICAS, MEDIANTE CITOGENETICA
CONVENCIONAL EN ABORTOS ESPONTANEOS, EN PACIENTES DEL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2015”, con un cordial
saludo nos dirigimos a usted para solicitarle muy comedidamente se me digne
autorizar la entrega de una parte de tejido de abortos espontaneos de pacientes
atendidas en el servicio de Gineco-Obstetricia durante los meses de estudio del
presente afio hasta completar las 100 muestras, con el objeto de llevar a cabo
nuestro proyecto de tesis en el Laboratorio de Citogenética e Histopatologia en la
Facultad de Ciencias Médicas.

Los frascos estériles, medio de transporte, cooler para el mantenimiento de las
muestras, la hoja del consentimiento informado y de recoleccién de datos requeridos
para la recoleccibn de las muestras seran proporcionados por nosotras y
coordinaremos con el personal de salud para una adecuada recoleccibn mediante
una charla dirigida por parte del grupo que conformamos este proyecto de tesis.

De antemano agradecemos por su favorable acogida en beneficio de la
investigacion y docencia para mejorar la formacion profesional.

Atentamente:

Diana Pelaez C. Digna Macas Q.
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Cuenca, 06 de octubre de 2015

Doctor

Jorge Delgado.

DIRECTOR DEL CENTRO DE DIAGNOSTICO

Su despacho.

De nuestra consideracion:

Con un cordial saludo nos dirigimos a usted para solicitarle muy comedidamente se
nos digne autorizar el uso del Laboratorio de Citogenética e Histopatologia de la
Facultad de Ciencias Médicas para el procesamiento de restos de aborto de lunes a
sabado con el objeto de desarrollar un proyecto de tesis titulado: “PREVALENCIA
DE ANORMALIDADES CROMOSOMICAS, MEDIANTE CITOGENETICA
CONVENCIONAL EN ABORTOS ESPONTANEOS, EN PACIENTES DEL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2015”; mediante el cual
determinaremos la prevalencia de anomalias cromosémicas por las cuales se

produjo el aborto.

De antemano agradecemos por su favorable acogida en beneficio de la

investigacion.

Atentamente:

Diana Pelaez C. Digna Macas Q.
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Cuenca, 06 de octubre de 2015

Doctora
Lourdes Huiracocha T.
Decana de la Facultad De Ciencias Médicas

Su despacho.

De nuestra consideracion:

Con un cordial saludo nos dirigimos a usted para solicitarle muy comedidamente se
nos digne autorizar el uso del Laboratorio de Citogenética e Histopatologia de la
Facultad de Ciencias Médicas de lunes a sadbado para el procesamiento de restos
de aborto con el objeto de desarrollar un proyecto de tesis titulado
“ANORMALIDADES CROMOSOMICAS, MEDIANTE CITOGENETICA
CONVENCIONAL EN ABORTOS ESPONTANEOS, EN PACIENTES DEL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2016”; mediante el cual
determinaremos la prevalencia de anomalias cromosémicas por las cuales se

produjo el aborto.

De antemano agradecemos por su favorable acogida en beneficio de la

investigacion.

Atentamente:

Diana Pelaez C. Digna Macas Q.
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8.4 Anexo IV: Capacitacion al personal de Gineco-obstetricia

( )

Oficio aprobado por el Director de
Docencia e Investigacion y del Comiteé de
Etica en Investigacion de Seres Humanos
del Hospital Vicente Corral Moscoso.

\_ _/

(

Coordinacién con la Directora del Departamento
de Gineco-Obstetricia, para establecer lugar,
fecha y hora para capacitacion del personal que
labora en el departamento.

\. _/

Lugar, dia y hora sefialada, se llevara a cabo la
socializacion didactica mediante una
presentacion en power point del protocolo
aprobado y explicacion minuciosa del
flujpgrama de recoleccion; es decir, en el
momento del proceso al que sea sometida la
paciente, cdémo deben colocar la muestra (sea
vellosidad corial o saco vitelino en el frasco
estéril de orina y verter el medio de transporte
especifico HAM- F10 o suero fisiologico al 0.9%
segun flujograma adjunto)
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8.5 Anexo V: Flujograma de recolecciéon de productos de aborto espontaneo

Paciente con diagndstico de aborto
espontaneo, ingresada al servicio de
Gineco-Obstetricia

Consentimiento firmado por la paciente J

Se proveera del material para la toma de
muestra al personal de toma de muestra:

-Frasco de orina estérii y Medio de
transporte (Rotulados)

.. . ) MEDIO DE TRANSPORTE
ancha estéril la vellosidad corial o saco

{Colocar directamente en el frasco de boca

—

vitelino presente, un minimo de 50mg

N

Verter el medio de transporte en el frasco
de orina con el tejido de aborto, enroscar

el frasco y rotularlo con los nombres de la
paciente

N

Entregar la muestra a la investigadora
guien se encargara de llevar a un cooler y

lo llevar& al Laboratorio.
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8.6 Anexo VI: Formulario de recoleccion de datos

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

PROYECTO DE INVESTIGACION: “ANORMALIDADES CROMOSOMICAS,
MEDIANTE CITOGENETICA CONVENCIONAL EN ABORTOS ESPONTANEOS,
EN PACIENTES DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA.
2016”

1. FORMULARIO N°

2. IDENTIFICACION Y CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad en afios cumplidos:
Residencia:
Teléfono:

Ocupacion:

3. SEMANAS DE GESTACION

4. ANTECENDENTES DE ABORTO ESPONTANEO
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8.7 Anexo VII: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted esta invitada a participar en la investigacion “ANORMALIDADES
CROMOSOMICAS, MEDIANTE CITOGENETICA CONVENCIONAL EN
ABORTOS ESPONTANEOS, EN PACIENTES DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2016”. El proposito del estudio es determinar la
prevalencia de anomalias en los cromosomas en productos de abortos no
provocados mediante un estudio genético en el laboratorio de la Facultad de

Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.

Usted ha sido seleccionada como posible participante en este estudio porque
presentd un aborto no provocado durante el afio 2016 y fue atendida en el Hospital

Vicente Corral Moscoso.

Si usted decide participar, nosotras Digna Macas y Diana Peldez procederemos a
recibir una muestra del producto fallecido por parte del personal de salud de turno
del Hospital Vicente Corral Moscoso, en el cual estableceremos las probables
normalidades o anormalidades que presente el producto de concepcion que usted
ha perdido. Dicho andlisis se realizara en el laboratorio de Citogenética e
Histopatologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca y

requiere de 25 dias a partir de la toma de muestra para obtener un resultado.

El procedimiento anteriormente expuesto no tiene ningun costo para usted y no
representa ninguna amenaza para su salud, mas bien podria garantizar un manejo

adecuado de sus futuros embarazos.

Si usted nos da su permiso al firmar este documento, todos los datos personales
serdn manejados con estricta confidencialidad y solo los conoceran las
investigadoras mencionadas anteriormente. Los resultados seran publicados en el

informe final de la tesis y seran presentados al director del hospital.

Digna Macas
Diana Pelaez
65



v

= Universidad de Cuenca

Su decision de participar o0 no, no va a afectar a sus relaciones futuras con el
Hospital Vicente Corral Moscoso o la Universidad de Cuenca. Si usted decide
participar, usted es libre de retirar su consentimiento y descontinuar su participacion

en cualquier momento.

Antes de completar y firmar el formulario, por favor, hacer preguntas sobre cualquier
aspecto del estudio. Si usted tiene alguna pregunta adicional después, llamar a
Diana Peldez al numero 0984717641 y a Digna Macas al nimero 0997167464,

estaremos encantadas de responder a ellas.

Usted estd haciendo una decision de si participar o no. SU FIRMA INDICA QUE
USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR, HABIENDO LEIDO LA INFORMACION
PREVISTA ANTERIORMENTE. Reconozco que he recibido una copia personal de

este formulario de consentimiento.

Cabe mencionar que el resultado usted lo podra retirar en 25 dias en el Laboratorio
de Citogenética e Histopatologia en el tercer piso del edificio de posgrados de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca ubicada en la Avenida
12 de abril y Avenida el Paraiso junto al Hospital Vicente Corral Moscoso, ademas
usted podra recibir el asesoramiento genético por parte del médico especialista del

Ministerio de Salud Publica.

Firma de la paciente Firma de la investigadora

Fecha
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8.8 Anexo VIII: Asentimiento informado

ASENTIMIENTO INFORMADO

Usted estd invitada a participar en la investigacion “ANORMALIDADES
CROMOSOMICAS, MEDIANTE CITOGENETICA CONVENCIONAL EN
ABORTOS ESPONTANEOS, EN PACIENTES DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2016”. El propdsito del estudio es determinar la
prevalencia de anomalias en los cromosomas en productos de abortos no
provocados mediante un estudio genético en el laboratorio de la Facultad de

Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.

Usted ha sido seleccionada como posible participante en este estudio porque
present6 un aborto no provocado durante el afio 2016 y fue atendida en el Hospital

Vicente Corral Moscoso.

Si usted decide participar, nosotras Digna Macas y Diana Peladez procederemos a
recibir una muestra del producto fallecido por parte del personal de salud de turno
del Hospital Vicente Corral Moscoso, en el cual estableceremos las probables
normalidades o anormalidades que presente el producto de concepcion que usted
ha perdido. Dicho andlisis se realizara en el laboratorio de Citogenética e
Histopatologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca y
requiere de 25 dias a partir de la toma de muestra para obtener un resultado.

El procedimiento anteriormente expuesto no tiene ningun costo para usted y no
representa ninguna amenaza para su salud, mas bien podria garantizar un manejo

adecuado de sus futuros embarazos.

Si usted nos da su permiso al firmar este documento, todos los datos personales
seran manejados con estricta confidencialidad y solo los conoceran los
investigadores mencionados anteriormente. Los resultados seran publicados en el

informe final de la tesis y seran presentados al director del hospital.

Su decision de participar o0 no, no va a afectar a sus relaciones futuras con el

Hospital Vicente Corral Moscoso o la Universidad de Cuenca. Si usted decide
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participar, usted es libre de retirar su asentimiento y descontinuar su participacion en

cualquier momento.

Antes de completar y firmar el formulario, por favor, hacer preguntas sobre cualquier
aspecto del estudio. Si usted tiene alguna pregunta adicional después, llamar a
Diana Peldez al numero 0984717641 y a Digna Macas al numero 0997167464,

estaremos encantadas de responder a ellas.

Usted estd haciendo una decision de si participar o no. SU FIRMA INDICA QUE
USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR, HABIENDO LEIDO LA INFORMACION
PREVISTA ANTERIORMENTE. Reconozco que he recibido una copia personal de

este formulario de asentimiento.

Cabe mencionar que el resultado usted lo podra retirar en 25 dias en el Laboratorio
de Citogenética e Histopatologia en el tercer piso del edificio de posgrados de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca ubicada en la Avenida
12 de abril y Avenida el Paraiso junto al Hospital Vicente Corral Moscoso, ademas
usted podra recibir el asesoramiento genético por parte del médico especialista del
Ministerio de Salud Publica.

D o T , con numero de cédula de
identidad.................cooiinlls acepto que mi representado.................eenii
...................................................................... forme parte de la investigacion

gue se llevara a cabo por parte de las investigadoras.

Firma del representante legal Firma de la investigadora

Fecha
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8.9 Anexo IX: Fotografias

Proceso en el Hospital Vicente Corral Moscoso

Firma de consentimiento informado Fig. 1

Recoleccion de muestra Fig.2
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Conservacion del tejido Fig. 3

Proceso en el laboratorio

Seleccion del tejido Fig. 4
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Vellosidad corial hidropica Fig. 7

Siembra Fig.8
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Cosecha

Colonias de fibroblastos Fig.9

Cosecha de cultivo directo Fig.10
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Cariotipado Fig. 12
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