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1.1.- Avortaments espontanis

1.1.1.- definició i incidència

Per avortament espontani s’entén la interrupció de la gestació abans que el

fetus sigui viable. Aquest concepte de viabilitat és relatiu i amb el temps s’ha

anat modificant. Els avenços en neonatologia portaren a l’Organització Mundial

de la Salut, el 1976, a definir avortament com l’expulsió o extracció d’un embrió

o fetus quan pesa menys de 500 g., el que correspon a les 20-22 setmanes de

gestació.

Els avortaments espontanis poden ser precoços (fins a la setmana 12 incluïda)

o tardans (de la setmana 13 a la 22), i també poden ser classificats en primaris

(quan no ha existit abans en la parella cap gestació a terme) o secundaris

(quan abans de l’avortament la parella ha tingut alguna gestació a terme).

Per últim, per avortaments de repetició, la Sociedad Española de Ginecología y

Obstetricia entén dos o més avortaments consecutius o més de dos

avortaments no consecutius (Parrilla 1997).

En l’espècie humana, aquest fet és molt freqüent i afecta al 65% de les

gestacions (Egozcue 1997; Santaló et al. 1987). Així doncs, podem parlar de

fecundabilitat com la possibilitat que una dona pugui donar lloc a un

descendent viable per cicle menstrual i aquesta taxa en l’espècie humana és

entre 25-30% (Edmonds et al. 1982; Jacobs 1990; Hill 1994).
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De totes les concepcions, un 25% es perdrien abans de la implantació, un 30%

en el període post-implantatori i abans del reconeixement clínic de la gestació,

almenys un 15% en avortaments espontanis entre les setmanes 6 i 28 de

gestació, i finalment vora un 1% serien recent nascuts morts en les darreres

setmanes de gestació (Jacobs 1990).

1.1.2.- etiologia

Els avortaments espontanis representen un mecanisme de selecció natural,

que elimina la majoria de les concepcions anòmales.  Tot i que s’han descrit

diversos factors etiològics, en el 50-60% dels casos se’n desconeix l’origen (Hill

1994; Sargent 1995).

Dins dels principals factors que s’han associat a avortaments espontanis hi ha

les anomalies cromosòmiques embrionàries, ja siguin de novo o degudes a

l’herència d’una anomalia cromosòmica ja present en els progenitors (de forma

constitucional o en gàmetes, i equilibrada o desequilibrada); les anomalies

anatòmiques uterines; els factors endocrins; les infeccions maternes; els factors

immunològics; i d’altres més discutides, com poden ser els factors ambientals,

les drogues, els anticonceptius, el tabac, la ingesta de cafeïna, l’estrès o bé

factors relacionats amb la situació afectiva de la dona.
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1.1.2.1.-  anomalies cromosòmiques de novo

Una anomalia cromosòmica de novo és quan apareix una cromosomopatia en

la descendència sense que cap dels dos progenitors en sigui portador.  La

presència d’una anomalia cromosòmica de novo en un embrió corresponent a

un avortament espontani és el factor etiològic més freqüent, ja que en el primer

trimestre pot arribar al 70% de les concepcions (Edwards 1986).

Els estudis cromosòmics en els avortaments espontanis de primer trimestre

rarament es realitzen des del primer avortament de la parella, i tot just

comencen a aparèixer als protocols recomanats en el cas d’una parella amb

avortaments de repetició (Font et al. 2001). La cromosomopatia de novo pot

produir-se en la gametogènesi, en la fertilització o en l’embriogènesi.

Per assegurar que una anomalia cromosòmica és realment de novo no n’hi ha

prou amb un cariotip en sang perifèrica d’ambdós pares, ja que cal tenir en

compte els mosaics en cèl.lules germinals, que farien que la persona portadora

d’aquest mosaic germinal pogués transmetre de nou la mateixa anomalia

cromosòmica a la seva descendència.

Per altra banda, en alguns casos molt concrets de translocacions recíproques

de novo en que s’ha estudiat el cariotip en espermatozoides del pare, s’ha

pogut determinar que no hi havia mosaic germinal però en canvi s’ha trobat un

major nombre de fragilitats o reordenaments que afecten a un dels

cromosomes implicats i que fan que aquesta persona en concret tingui un
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major risc de tenir novament descendència amb anomalies estructurals en

aquest cromosoma afectat, si bé no tenen perquè ser iguals a l’avortament

anterior (Colls et al. 1998).

1.1.2.2.- progenitors portadors d’una anomalia cromosòmica

Els estudis citogenètics en cèl.lules somàtiques de parelles amb avortaments

(generalment a partir d’un cultiu de limfòcits per estimulació amb

fitohemaglutinina) dónen com a resultat que un dels dos membres de la parella

és portador d’una anomalia cromosòmica en un 3-7% dels casos, índex

significativament superior al de la població general (0.5-1%) (Bourrouillou et al.

1986; Lippman Hand i Vekemans 1983; Portnoï et al. 1988; Tuerlings et al.

1998).

Aquests valors poden diferir bastant si se separen les parelles amb

avortaments segons la infertilitat sigui primària o secundària: si han tingut algun

fill sa, la taxa de parelles amb una anomalia cromosòmica es situa al 2.4%,

però si només han tingut avortaments puja fins al 5.27% (Bourrouillou et al.

1986).

Les anomalies cromosòmiques poden ser tant numèriques com estructurals, i

també poden presentar-se en mosaic. Les estructurals més freqüents són les

translocacions recíproques (50% del total d’anomalies cromosòmiques) i les

transocacions robertsonianes o fusions cèntriques (24%).



7

En el grup d’anomalies de tipus numèric, les més freqüents són les alteracions

en el nombre de cromosomes X, presentant-se sobretot en mosaic i en les

dones (Carrera et al. 2000).

Els individus portadors de reorganitzacions estructurals equilibrades són

fenotípicament normals però presenten un risc elevat d’avortaments espontanis

o de descendència amb defectes congènits, ja que durant la seva meiosi es pot

produir una segregació anòmala dels cromosomes implicats en la

reorganització, donant lloc a gàmetes amb duplicacions i/o deficiències que

poden provocar desequilibris gènics en l’embrió o fetus.

En estudis realitzats en espermatozoides d’individus portadors d’una

translocació robertsoniana s’ha trobat un 15% d’espermatozoides

desequilibrats (contra el 66% teòric estimat), mentre que en portadors de

translocacions recíproques la taxa d’espermatozoides desequilibrats observats

presenta un rang de 20-77% (risc teòric 50%).  Finalment, portadors

d’inversions, pericèntriques o paracèntriques, tenen un 0% d’espermatozoides

desequilibrats si el segment invertit és petit i un 25-30% si és llarg (Egozcue et

al. 2000).

En la figura 1.1, pàgina 8, es poden veure les diferents possibilitats de

segregració a partir de l’aparellament meiòtic de les dues parelles de

cromosomes implicades en una translocació recíproca equilibrada en un

progenitor. Només la segregació alterna donarà lloc a descendents
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fenotípicament normals, mentre que les adjacents 1 i 2 poden donar lloc a

esterilitat, avortaments espontanis o fetus amb defectes congènits.

Fig. 1.1.- esquema de les segregacions meiòtiques que es produeixen en un

portador d’una translocació recíproca equilibrada.
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De manera semblant, la figura 1.2  mostra la formació de gàmetes en un

portador d’una translocació robertsoniana o fusió cèntrica. A partir de la cèl.lula

germinal parental, es poden produir tres tipus de productes. En la forma A es

produeixen dos gàmetes equilibrats, ja sigui el normal o el translocat. En les

formes B i C, per contra, els gàmetes seran desequilibrats ja que presentaran

trisomia o monosomia per un o altre dels dos cromosomes acrocèntrics

implicats.

Finalment, també hi ha pacients amb anomalies sinàptiques, no detectables en

el cariotip, que dónen lloc a una taxa d’errors meiòtics del 6%, que s’eleva al

17.5% en pacients amb oligoastenozoospèrmia severa (Egozcue et al. 2000).

Aquesta situació pot produir anomalies en els espermatozoides, per exemple

en forma de gàmetes diploides i aneuploides.

Fig. 1.2.- Esquema de les possibles segregacions en un portador d’una

translocació robertsoniana entre els cromosomes 14 i 21.




