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Abstract

Cytogenetic studies in 190 couples with a history of infertility

Cytogenetic studies have been performed in 190 couples with antece-
dent fetal wastage.

In 12 (6,3%) of these couples one of the members was a carrier of
a balanced chromosomal rearrangement.

The impact of further extensive familial investigation on genetic

counseling and the follow-up of prenatal diagnosis are discussed.

Key words: fetal wastage, structural chromosome rearrangement, trans-

location, inversion, gonosomal aneuploidies.

Introduccid

En 1862 Schmid demostra que els avortaments de repeticié poden ésser
deguts a una anomalia cromosdmica equilibrada en un portador sa. Aquesta
observacibé ha estat posteriorment confirmada per molts altres autors.

Dites anomalies equilibrada poden donar lloc a gametes desequilibra-
des en la meiosi amb conseqiidncies negatives per a la descend&ncia,
. els efectes esperats i observats sén : esterilitat, avortaments i nens
malformats amb anomalies cromosdmiques desequilibrades.

Entre altres aspectes véiem que és important arribar a un millor
coneixement en aquests tres punts 8) paper que juga 1l'anomalia cromosd-
mica en el desenvolupament embrionari i en la supervivéncia fetal. b)
mecanismes meidtics associats a les anomalies estructurals i c) consell
genétic molt més afinat.

L'etiologia dels avortaments espontanis pot tenir diverses causes:

anomalies uterines, desequilibris endocrins, infeccions i factors gena-

tics. Segons Boué i Boué (1977) el 15% de tots els embarassos acaben
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eén un avortament espontani i d'ells quasi un 60% s6n deguts a una ano-
malia cromosdmica. Albermand i Creasy (1977) estimen que el 8% de tots
els embarassos diagnosticats presenten una anomalia cromosomica, dels
quals resulta el 50% en avortaments, el 11,4% en fetus morts macerats,
el 4,6% en fetus morts recents, el 5,6 en mortinats i el 0,56% en na-
dons.

La majoria de les anomalies cromosomiques sdén esporadiques, perd
en algun cas pot ésser transmesa per un dels progenitors, és per aixd

que presentem els estudis Citogenétics de 190 parelles amb histdria

d'avortaments de repeticig.

Material i Métodes

Hem estudiat 190 parelles amb problemes de fertilitat (74 en 1'Hos-
pital de Sant Joan de Déu i 116 en 1'Institut de Bioquimica Clinica)
El criteri de seleccid seguit en aquest estudi és el de parelles que
han tingut 2 o més avortaments espontanis i/o morts perinatals deixant

a part si tenen o no fills normals o malformats.

Resultats

De les 190 parelles amb histdoria d'infertilitat en les que hem rea-
litzat un estudi citogenétic hem detectat 12 casos en que un dels pro-

genitors era portador d'una anomalia cromosdmica que representa un 6,3%
(Taula I)

TAULA I

ANOMALTES CROMOSOMIQUES

TransLOCACI6 RECIPROCA 4 33,41
TRAMSLOCACIG ROBERTSONIANA 5 41,7 1
InvERS16 PERICENTRICA 1 8739 5
DOBLE ANOMAL1A 1 8.31
Rosaic eoNosdMIC 1 8.31
ToTaL 12

La histdria reproductiva de cada una de les parelles portadores

d'una anomalia est3d resumida en les Taules. Td.;:ITIT i IVad les figures

mostren el cariotip parcial de cada una de les anomalies i un esqguema
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indicant els punts de trencament.

Translocacions reciproques

Hem trobat 4 translocacion$ reciproques, el 50% en homes 1 el 50%
en dones. La freqlidncia d'aquesta anomalia en la poblacidé general és

d'un.0,09%, en la nostra série és de 1' 1,05% unes deu vegades més ele-

vada.
6 e e s
Sexe  TOTAL EMBA- FitLs AvOoRTA-  FlLLs AmMB Ferus CarioTiP
RASSOS SANS MENTS ANOMAL 1ES MORTS
H 46, XY
5 0 5 0 0
46, XX, 7(7:17)
H 46, xyY
5 1 2 2 0
46, XX, 7(14:16)
H 46.X%Y, :
3 0 3 0 0 6.XY.7(20:22)
46, XX
9 0 1 0 1 46,XxY.1(1:5)
46, XX

Dues de les translocacions d'aquesta série impliquen els cromosomes
7 i 22, que segons la revisidé bibliografica, junt amb el cromosoma 6
sén els més freqgiientment implicats.

En trobar-nos amb una translocacid reciproca és important avaluar
el risc d'un nadé cromosdOmicament desequilibrat, aquest risc és de
1'ordre del 20 - 30% de recurréncia quan ha estat diagnosticada en un
£ill afecte.

Si la translocacid ha estat diagnosticada per la historia familiar
d'avortaments o qualsevol altre causa, és important determinar amb pre-
cisié els punts de trencament per a valorar el potencial de desequili-
bri existent. En aquests casos el risc de tenir un fill malformat sera
més alt quan més petit sigui el fragment desequilibrat, tenint en

compte també la regidé cromosomica implicada.

Translocacions Robertsonianes

Hem +trobat 5 translocacions robertsonianes, totes elles maternes

i totes elles 13;14. Aixd estd d'acord amb altres treballs (Campana

i col, 1986).
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La freqgiiéncia d'aparicié dels cromosomes en les translocacions D;D
en parelles d'avortaments de repeticié sén d'un 75% per al cromosoma
14, un 67,5% per al 13 i només un 12,5% per al 15 i la combinacidé pre-

ferent és la 13:;14 que es troba en un 57,5%.

TAULA 111

Th. ROBERTSONIANES

SEXE ToTAL EMBA- FiLes AVORTA- FiLLs AMB FeTus Cario0TIP
RASSOS SANS MENTS ANOMAL IES MORTS
H 5 0 46, xY
D % 0 1 45, XX, 7(13:14)
: 0 3 46, XY
D b ¢ 45, XX, 7(13:14)
H 46, XY
2 0 1 0 1

45,XX,71(13:14)

2 0 3 i 46, XY

4 45,XX.1.(13:14)
H 4 . . 46. XY
D _ g ¢ 45,XX,7(13:14)

La freqiiencia d'aparicidé de t(D:D) en la poblacié general és d'
1,35% mentre que en aquest treball és d' 1,3%, per tant deu vegades
més alt en parelles d'avortaments.

De tota manera, aguesta translocacid sembla ser 1l'unica que no
augmenta massa el risc d'avortaments espontanis, comparat amb la pobla-
cié6 general i el risc de tenir un fill malformat és practicament nul.

En qualsevol cas esta indicat de realitzar un diagndstic prenatal.

Altres anomalies

La fregiiéncia d'inversions pericéntriques en la poblacié general
és del 0,01%. En la nostra série hem trobat un cas d'inversid6 del cro-
mosoma 5 que representa una fregliéncia del 0,26%, aproximadament unes
20 vegades més. Aquestes dades sén comparables a altres estudis (Bou-

rrouillou i col. 1986).

Les inversions pericéntriques de regions eucromatiques presenten
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un risc per a la descendéncia que depén del tamany del scgment invertit

respecte al tamany total del cromosoma implicat; altres factors a tenir

en compte sén el sexe del portador, ja que en els homes hi ha un major
risc d'esterilitat que en les dones, i si la inversié ha estat diag-

nosticada a partir d'un nen afecte, el risc de recurréncia és superior.

TORSE A1V

ALTRES ANOMALIES

SEXE TotaL EMBA-  FiLLs AVORTA- FiLs ame Fetus  Cariorip
RASSOS SANS MENTS ANOMALIES  MORTS

H 9 . 0 i 5 ug, XY

D 46, XX, 1nv (5)

H 45,XY, 1ns(13:2)7(13:14)

) 0 ) 0 2

D 46, XX ‘

H 3 0 3 0 5 4e, XY
ub, XX/47 , XXX

En la nostra série hem trobat una dona que presenta un mosaic 46,XX/
47/XXX. En la revisié d'altres treballs sembla que la freqgiiéncia d'apa- !
ricié d'aneuploidies gonosomiques és practicament la mateixa en la
poblacidé general que en les parelles d'avortaments, per tant aquesta
anomalia no juga un paper important en l'etiologia dels avortaments

espontanis.

Discussid

Els pares portadors d'una anomalia cromosdomica equilibrada presenten
un risc important a tenir una histodria d'avortaments de repeticid.
Aproximadament en el 6% d'aquestes parelles es diagnostica una anomalia.

La revisid bibliografica dels estudis citogenétics en parelles amb
problemes de reproduccié mostren xifres similars guan tenim en compte

el criteri de seleccidé de les parelles, com a minim 2 avortaments espon-

tinis i el nombre de parelles estudiades no és inferior a 200 (Taula V).
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FREQUENCIA D'ANOMALIES CROMOSOMIQUES EN PARELLES AMB PROBLEMLS DE REPRODUCCIO

Autors HisTOR1A N' DE PA- % DE PORTADOR
OBSTETRICA RELLES
MicKeLs 1 co, (1981) 2 AVORTAMENTS 200 8.2
Sant-Cassia 1 Cooxe (1981) MIXTA 182 9.3
TsencHl 1 cou. (1981) MIXTA 300 5.3
StocL 1 cor. (1980) 2 AVORTAMENTS 217 2.8
Osztonics 1 coL. (1982) MIXTA 418 4,7
Fryns 1 coL. (1984) 2 AVORTAMENTS 1068 5.5
Campana 1 coL. (1986) MIXTA 396 _ 509
BourrouiLLou I cor. (1986) MIXTA 1476 5.3
TREBALL PRESENT MIXTA 190 6.3

E! mecanisme pel qual una translocacid equilibrada téun efecte negatiu en
la reproduccié es centra en la produccid de gametes desequilibrades
a partir de la segregacié meidtica. Aixd ha estat confirmat en estudis
meidtics en homes portadors.

En el cas de les inversions, durant la meiosi, els cromosomes poden
presentar un o més 'crossing-over" i pot donar lloc a gametes amb du-
plicacions i deficiéncies.

Totes aquestes anomalies impliquen un augment important del risc
d'avortaments espontanis en aquestes parelles comparant-les amb la
poblacid general, risc calculat en un 15 - 20%.

Es important assenyalar 1l'excés de dones portadores, en el nostre
estudi el 83%, altres autors confirmen els mateixos resultats (Boué
i Gallano, 1984; Petroski i Borgoanker 1984; Campana i col. 1986).

Aquest excés de dones portadores s'explica, puix en 1l'home la pre-
sdncia d'una anomalia cromosdmica equilibrada molt freqglientment és
la causa d'esterilitat primaria o també la seleccidé prezigdtica mas-
culina és més efectiva per a les gametes desequilibrades que la feme-
nina. Els resultats obtinguts a pactir del diagndstica prenatal de
parelles portadores mostra un augment de nadons malformats si la mare
és la portadora, excepte per a les translocacions reciproques. També

cal resaltar que el percentatge de productes desequilibrats és molt

inferior respecte dels normals i portadors equilibrats (Taula VI).
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TAULA VI

RESULTATS DE LES SEGREGACIOWMS EN PARELLES PORTADORLS D'ANOMALIES ESTRUCTURALS A

PARTIR DEL Diacmdstic PRENATAL. il
ANOMAL 1A PorTaDOR  N® DE DIAG- CARIOTIP FETAL |
NOSTICS NorMAL ~ EQuIL1BRAT DESEQUIL IBRAT
13:14 BaT. 157 69 88 - -

Pat. 73 27 C1) - - ;i

il

14,21 Mar. 137 48 68 21 (15.30) |

: PaT. 51 20 31 = j

TR.RECIPRO- HMaT, 378 168 166 44 (11.6%) E

A Par, 231 97 107 27 (11,7%) g

INVERS16 Mat 67 32 30 5 (7.51) }
Pat. 51 14 35 7. 1)

Boué¢ 1 GaLuano (1984)

Pensem que en parelles amb 2 o més avortaments espontanis i sempre
que s'hagin descartat altres tipus de causes, és important realitzar
un estudi citogeneétic als pares.

En quant al consell genétic que es pot oferir a les parelles d'avor-
taments de repeticidé cal remarcar alguns aspectes : no detectar una
anomalia cromosdomica no vol dir que la propera ‘gestacidé arribara a
terme. En el cas de detectar una anomalia cromosomica és molt important
informar a la parella dels métodes de diagnostic prenatal per a les

futures gestacions.
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