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El aborto espontdneo es la complicacion
mds frecuente del embarazo, ya que se estima
que alrededor del 10% al 20% de las gesta-
ciones clinicamente reconocidas se pierden en
forma espontdnea, y un porcentaje atin ma-
yor se interrumpe en la etapa preclinica. La
frecuencia de este hecho y la falta de conoci-
miento inmediato de la causa de la pérdida,
en la préctica diaria, afectan emocionalmente
a las parejas involucradas.
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Los estudios genéticos en material de abor-
to revelan que mds del 50% de los mismos
presentan alguna anomalia de cromosomas.
Las anomalias m4ds frecuentes son las trisomias
autosémicas, la monosomia del X, y las poli-
ploidias.

El cariotipo convencional (bandeo G) ha
sido la técnica tradicionalmente utilizada para
la identificacién de las anomalias cromosémi-
cas. El método cldsico consiste en el cultivo
celular de tejido trofobldstico o embrionario,
seguido del bandeo de los cromosomas en me-
tafase. Esta metodologia tiene como limita-
cién la necesidad de obtener tejido viable para
cultivo, muchas veces sub6ptimo en muestras
de material de aborto, con tasas de fracaso de
20 a 40%. Por otro lado, la presencia de con-
taminacién con células maternas lleva a resul-
tados falsos negativos en el 29 a 58% de los
casos (no detectable en resultados 46, XX)

Existen técnicas moleculares de desarrollo
mds reciente, como el microarray, que podrian
reemplazar al cariotipo convencional debido
a su mayor resolucién y a que no necesitan
células en divisién para el diagnéstico. El mi-
croarray citogenético o cromosémico es una
técnica molecular que permite detectar CNV
(Variacién en el Numero de Copias), es de-
cir microdeleciones y microduplicaciones, no
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detectables con el microscopio 6ptico. Las
CNVs son regiones del ADN generalmente
superiores a 1 Kb (1.000 pares de bases) que
estdn presentes en un numero de copias anor-
mal en comparacién con genoma de referen-
cia. Por lo tanto, el microarray permite diag-
nosticar todas las anomalias cromosémicas no
mosaico no balanceadas que diagnostica el ca-
riotipo de bandeo G con una tasa de deteccién
de anomalias citogenéticas superior, mayor
resolucién y en menor tiempo. Un metandli-
sis previo a este estudio, demostrd en abortos
espontdneos, que el microarray detecta 13%
mis cantidad de anomalias citogenéticas que
el cariotipo convencional.

En esta revisién sistemdtica y metandlisis,
realizada por un grupo de investigadores del
Hospital Clinic de Barcelona y del Hospital
Mount Sinai de Toronto, se intenté demos-
trar el rédito diagnédstico del microarray por
sobre el cariotipo convencional en muestras
de abortos espontdneos, y la tasa de éxito en
obtener un resultado. La revisién fue realizada
buscando articulos de microarray en aborto es-
pontdneo hasta la semana 20 de gestacién, en
el periodo comprendido entre enero del 2000
y marzo de 2017. De un total de 630 articu-
los, se incluyeron 23 de ellos en el andlisis. En
lineas generales, 10 estudios fueron realizados
en primer trimestre, y 13 hasta la semana 20
de gestacién. En 6 estudios el microarray fue
realizado luego de un resultado de cariotipo
convencional o QF-PCR normal, en 7 estu-
dios microarray y cariotipo fueron realizados
en forma concurrente, y en los 10 estudios
restantes se utilizé el microarray como técnica
Gnica. Para determinar el incremento diagnds-
tico de microarray, sélo se consideraron como
casos los abortos con cariotipo normal.

La tasa de éxito en obtener un resultado fue
de 68% (920/1352) para el cariotipo conven-
cional, vs 92% (12726/13835) para microa-
rray. Se observaron anomalias cromosémicas
en el 50% (3247/6472) (95% CI:49%-51%)
de las muestras por cariotipo convencional.
Las triploidias, no diagnosticadas por el mi-

croarray con técnica CGH, correspondieron a
un 8% del total. El incremento en el rédito
diagndstico utilizando microarray fue del 2%
(106/5520) (95% CI:1%-2%), con un rango
entre 0 a 17%. Este incremento fue similar en
6 series que incluyeron parejas con aborto a
repeticion.

De las 106 CNVs patogénicas, las mds
frecuentes fueron la delecién 22q11.2 (n=4)
y la duplicacién 10926 (n=3), seguidas por
delecién 1p36.3, delecién 7q11.2, duplica-
cién 11pl15.5, delecién 22pl13, y delecién
3p26. El tamano del total de CNVs oscilé en-
tre 100 kb y 11 Mb. Asimismo, se hallaron
variantes de significado incierto (VUS) en el
2% (218/5520) (95% CIl:1-4%) de los casos.
En 5 estudios se utilizé micro con técnica de
SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) que
permitié diagnosticar disomia uniparental en
1,1% (58/5086) (95% CI:0.8-1.4%) de las
muestras.

Esta revisiéon sistemdtica y metandlisis
apoya el uso del microarray como técnica de
eleccién para el estudio de causas genéticas
en pérdidas espontdneas de embarazo hasta
la semana 20 de gestacién. El microarray ha
demostrado ser un test superior al cariotipo
convencional, principalmente, debido al in-
cremento de 42% en la tasa de éxito en obte-
ner un resultado (95% vs 67%), junto con un
rédito diagnéstico extra de al menos 2% en
muestras con cariotipo normal.

Si bien un metandlisis previo observé un
incremento diagnéstico mayor del microarray
por sobre el cariotipo en aborto espontdneo
antes de las 20 semanas, de 13%, este porcen-
taje incluyé tanto CNVs patogénicas como
VUS, correspondientes a s6lo 9 series de casos.

La principal observacién de la presente
revisién es el hecho de que la utilizacién del
microarray en muestras de material de abor-
to permite obtener un resultado citogenético
en un porcentaje muy superior al que se logra
aplicando cariotipo convencional. Este dato
es importante ya que aumenta la posibilidad
de diagnosticar anomalias citogenéticas, que
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son la causa mds frecuente de pérdida espon-
ténea de embarazo antes de la semana 20, y
por consiguiente un asesoramiento de riesgo
mas preciso.

El incremento diagndstico de 2% por sobre
la citogenética convencional, menor al 6% en
fetos con malformaciones diagnosticadas por
ecografia 0 10% en nifios con retraso madura-
tivo, malformaciones multiples o trastorno del
espectro autista, apoya la idea de que la causa
mds frecuente de aborto espontdneo es el gru-

po de las anomalias de cromosomas: trisomias
autosémicas, monosomia del X y triploidia.

Si bien, es probable que en un futuro no
muy lejano el microarray reemplace al cario-
tipo convencional como estudio de primera
linea para anomalias citogenéticas, en nuestro
medio es, por el momento, una técnica con un
costo elevado y restringido a pocos laborato-
rios especializados, lo que limita su introduc-
cién en la préctica clinica.
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