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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.

Introducció

En 1962 Schmid demostrà que els avortaments de repetició poden ésser

deguts a una anomalia cromosòmica equilibrada en un portador sa. Aquesta
observaèió ha estat posteriorment confirmada per molts altres autors.

Dites anomalies equilibrada poden donar lloc a gàmetes desequilibra-
des en la meiosi amb conseqüències negatives per a la descendència,
els efectes esperats i observats són: esterilitat, avortaments i nens

mal formats amb anomalies cromosòmiques desequilibrades.
Entre al tres aspectes vèiem que és important arribar a un millor

coneixement en aquests tres punts a) paper que juga l'anomalia cromosò

mica en el desenvolupament embrionari i en la supervivència fetal. b)
mecanismes meiòtics associats a les anomalies estructurals i c) consell

genètic molt més afinat.

L' etiologia dels avortaments espontanis pot tenir di verses causes:

anomalies uterines, desequilibris endocrins, infeccions i factors genè
tics. Segons Boué i Boué (1977) el 15% de tots els embarassos acaben
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en un avortament espontani i d'ells quasi un 60% s6n deguts a una ano
malia cromosòmica. Albermand i Creasy (1977) estimen que ef 8% de tots
els embarassos diagnosticats pr-e s en t en una anomal ia cromosòmica, 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 maj ori a de .1 es anomal i es cromosòmi ques s6n esporàdi ques, però
en algun cas pot ésser transmesa per un dels progenitors, és per això
que presentem els estudis ci togenètics de 190 parelles amb història
d'avortaments de repetici6.

Material i Mètodes

Hem estudiat 190 parelles amb problemes de fertilitat (74 en I'Hos
pi tal de Sant Joan de Déu i 116 en l'Insti tut de Bioquímica Clínica)
El criteri de selecci6 seguit en aquest estudi és el de parelles que
han tingut 2 a més avortaments espontanis i/o morts perinatals deixant
a part si tenen a no fills normals a malformats.

Resultats

De les 190 parelles amb història d'infertilitat en les que hem rea
litzat un estudi citogenètic hem detectat 12 casos en que un dels pro
genitors era portador d'una anomalia cromosòmica que representa un 6,3%
(Taula I)

T A U l A 1

A"�lES CR�OSOMIQUES

TRANSLOCACIÓ RECíPROCA LI 33.LI 1

TRANSLOCACIÓ ROBERTSONIANA 5 LlL71

INVERSIÓ PERlctNTRICA I 8.3 1

DoBLE ANOAALIA I 8.3 1

I'oSAlc GONOSÒMIC I 8.3 1

TOTAL 12

La història reproductiva de cada una de les parelles portadores
d'una anomalia està resumida en les Taules II, III i IV i les figures
mostren el cariotip parcial de cada una de les anomalies i un esquema
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indicant els punts de trencament.

Translocacions recíprogues

Hem trobat 4 t r-ans l oc ac
í

ons recíproques, el 50% en homes i el 50%

en dones. La freqüència d'aquesta anomalia en la població gener-al és

d'un.O,09%, en la nostra sèrie és de l' 1,05% unes deu vegades més ele

vada.

TAULA II

SEXE TOTAL EMBA

RASSOS

F IL:LS

SANS

AVORTA- FILLS �B

MENTS ANOMLIES

FETUS
MORTS

CARIOTIP

H

o
5 O 5 O O

46,XY

46,XX,T(7¡17>

H

o
5 1 2 2 O

46,XY

46.XX,T(14:16)

H

o
3 O 3 O O

46,XY,T(20:22)

46,XX

H

o
2 O 1 O 1

46,XY ,T(1 :5)

46,XX

Dues de les translocacions d'aquesta sèrie impliquen els cromosomes

7 i 22, que segons la revisió bibliográfica, junt amb el cromosoma 6

són els més freqüentment implicats.

En trobar-nos amb una translocació recíproca és important avaluar

el risc d '
un nadó cromosòmicament desequilibrat, aquest risc és de

l'ordre del 20 - 3�1o de recurrència quan ha estat diagnosticada en un

fill afecte.

Si la translocació ha estat diagnosticada per la història familiar

d'avortaments o qualsevol altre causa, és important determinar amb pre

cisió els punts de trencament per a valorar el potencial de desequili

bri existent. En aquests casos el risc de tenir un fill mal format serà

més alt quan més petit sigui el fragment desequilibrat, tenint en

compte també la regió cromosòmica implicada.

Translocacions Robertsonianes

Hem trobat 5 translocacions robertsonianes, totes elles maternes

13;14. Això está d'acord amb altres treballs (Campanai totes elles

i col, 1986).
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La freqüència d'aparició dels cromosomes en les t.ranslocAcions D;D

en parelles d'avortaments de repetició són d'un 75'X, per al cromosoma

14, un 67,5% per al 13 i només un 12,5% per aJ 15 i la combinació pre-

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

T A U l A 11 J

TR. ROBERTSONIANES

SEXE TOTAL E"BA- FILLS AVORTA- FILLS AMB FETUS CARIOTIP

RASSOS SANS "EHTS AHO"ALIES "ORTS

H
46,XY

5 O 4 O 1
D

45,XX,T(13;14)

H
46,XY

3 O 3 O O
D

45,XX,T(l3;14)

H 46,XY
2 O 1 O 1

D 45,XX,T(l3:14)

H 46,XT
2 O 2 O O

D 45,XX,T,{13;14)

H 46,XY
4 1 3 O O

D 45,XX,T(l3:14)

La freqüencia d'aparició de t(D;D) en la població 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, aquesta translocació sembla ser l' única que no

augmenta massa el risc d'avortaments espontanis, comparat amb la pobla

ció general i el risc de tenir un fill mal format és pràcticament nul.

En q�alsevol cas està indicat de realitzar un diagnòstic prenatal.

Altres anomalies

La freqüència d'inversions pericèntriques en la població general

és del 0,01%. En la nostra sèrie hem trobat un cas d'inversió del cro

mosoma 5 que representa una freqüència del 0,26%, aproximadament unes

20 végades més. Aquestes dades són comparables a altres estudis (Bou

rrouillou i col. 1986).

Les inversions pericèntriques de regions eucromàtiques presenten
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un risc per a la descendencia que depèn del tomany del segment invertit

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

en compte són el sexe del portador, ja que en els húmes hi ha un major

r
í

sc d'esterilitat que en les dones, i si la inversió ha estat diag

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

T A U L A IV

AlTRES AN�LIES

SEXE TOTAL EMBA- FILLS
RASSOS SANS

AVORTA
MENTS

FILLS AMB FETUS CARIOTIP
ANOMALIES MORTS

H q6,XY
2 O O O 2

(S)D q6,XX,INV

H 4S,XY,IMS(13:2)T(13:1Q)
6 O 6 O 2

o Q6,XX

H 46,XY
3 O 3 O 2

D 46,XX/47,UX

En la nostra sèrie hem trobat una dona que presenta un mosaic 46,XX/

47/XXX. En la revisió d'altres treballs sembla que la freqüència d'apa

rició d' aneuploidies gonosòmiques és pràcticament la mateixa en la

població general que en les parelles d' avortaments, per tant aquesta

anomalia no juga un paper important en l' etiologia dels avortaments

espontanis.

Discussió

Els pares portadors d'una anomalia cromosòmica equilibrada presenten

un risc important a tenir una història d'avorta�ents de repetició.

Aproximadament en el 6% d'aquestes parelles es diagnosticauna anomalia.

La revisió bibliogràfica dels estudis citogenètics en parelles amb

problemes de reproducció mostren xifres similars quan tenim en compte

el criteri de selecció de les parelles, com a mínim 2 avortaments espon

tànis i el nombre de parelles estudiades no és inferior a 200 (Taula V).
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T A U L A V

FA£QütNCIA D'AHO"ALIES CAOMOSbMIQUES EH PARELLES AMB PROBLEM(S DE REPRODUCCiÓ

AUTORS HISTbRIA Nf DE PA- l DE PORTADOR

OBSTtTRICA RELL E S

"ICHElS I COL. (1981) 2 AVORTA"ENTS 200 8.2

SAHT-CASSIA I COOKE (1981) "UTA 182 9.3

TSENGHI I COL. <1981> MIXTA 300 5.3

STOll I COL. (980) 2 AVORTA.'1ENTS 217 2.8

OSZTONICS I COL. (1982) "IXTA L¡18 L¡.7

FAYNS I COL. (1984) 2 AVORTA.'1ENTS 1068 5.5

CAAPANA I COL. (1986) MIXTA 396 5.5

BoURAOU IllOU I COL. (1986) "IXTA 1476 5.3

TREBAll PRESENT "IXTA 190 6.3

E: mecanisme pel qual una translocació equilibrada té in efecte negatiu en

la reproducció es centra en la producció de gàmetes desequilibrades

a partir de la segregació meiètica. Això ha estat confirmat en estudis

meiòtics 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 gàmetes amb du

plicacions i deficiències.

Totes aquestes anomalies impliquen un augment important del risc

d'avortaments espontanis en aquestes parelles comparant-les amb la

població general, risc calculat en un 15 - 20%.

Es Lmpor t.an t assenyalar l' excés de dorie s portadores, en el nostre

estudi el 83%, al tres autors confirmen els mateixos resultats (Boué

i GalIano, 1984; Petroski i Borgoanker 1984; Campana i col. 1986).

Aquest excés de dones portadores s'explica, puix en l'home la pre

sència d'una anomalia cromosòmica equilibrada molt freqüentment és

la causa d' esterili tat primària o també la selecció prezigòtica mas

culina és més efectiva per a les gàmetes desequilibrades que la feme

nina. Els resultats obtinguts a part
í

r- del diagnòstica prenatal de

parelles portadores mos,tra un augment de nadons mal formats si la mare

és la portadora, excepte per a les translocacions recíproques. També

cal resaltar que el percentatge de productes desequilibrats és molt

inferior respecte dels normals i portadors equilibrats (Taula VI).
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T A U L A VI

RESULTATS DE LES SEGREGACIONS EH PARELLES PORTADO.RES D'AHO"'ALIES ESTRUCTURALS A

PARTIR DEL DIAGNbSTIC PRENATAL,

ANOI4ALIA PORTADOR N' DE DIAG- CARIOTIP F E T AL

..bSTICS NOR"'AL EQUILIBRAT DESEQUILIBRAT

13:14 !\AT, 157 69 88

PAT, 73 27 46

14;21 !\AT, 137 48 68 21 (15.31)

PAT. 51 20 31

lR,RECIPRO- !'\AT, 378 168 166 44 <11.61)

CA PAT, 231 97 107 27 <11. 71)

INVERSiÓ !\AT 67 32 30 5 (7.51)

PAT, 51 14 35 2 (4 I)

Pensem que en parelles amb 2 o més avortaments espontanis i sempre

que s 'hagin descartat al tres tipus de causes, és important realitzar

un estudi citogenètic als pares.

En quant al consell genètic que es pot oferir a les parelles d'avor-

taments de repetició cal remarcar alguns aspectes no detectar una

anomalia cromosòmica no vol dir que la propera· gestació arribarà a

terme. En el cas de detectar una anomalia cromosòmica és molt important

informar a la parella dels mètodes de diagnòstic prenatal per a les

futures gestacions.
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