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INTRODUCCION

El aborto espontaneo es un importante problema de salud publica. Se han propuesto
diversas etiologias que incluyen anomalias cromosomicas, anomalias uterinas,
enfermedad endocrina, autoinmune, anomalias aloinmunes, trombofilia e infeccion. Los
primeros estudios de abortos espontaneos en los afios 70 a 80 demostraron una
asociacion con alteraciones cromosomicas, con tasas de anomalias de alrededor de 40-
50% actualmente han informado tasas mas altas de hasta 60% el motivo de este cambio
no esta claro, pero podria reflejar una mejora en la metodologia de reenvié de muestras
para su estudio histopatologico y/o la introduccién de metodologias moleculares que
pueden hacer que sea mas probable que se diagnostiquen anomalias cromosoémicas

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, analitico, se revisaron los reportes de patologia
de pacientes que ingresaron en el periodo de enero 2018 a enero 2019 con diagndstico
de aborto y que fueron tratadas con evacuacion uterina, y se correlacionaron para
identificar la causa del aborto de acuerdo a los hallazgos descritos en la bibliografia.
Esto para caracterizar cuales son los hallazgos histolégicos que sugieren alteracion
cromosomica, enfermedad trofobléstica e infecciones en abortos de primer trimestre.
Segun los hallazgos histopatolégicos las caracteristicas morfolégicas mas frecuentes
fueron: 73.5% proliferacién trofoblastica, variaciones en la forma y tamafio vellosidades
coriales (44.4%), cambios hidrépicos (35.9%), principalmente; de acuerdo a su presencia
podemos sugerir la causa del aborto.

Es importante mencionar que en el 41% de las pacientes no fue posible identificar una
causa del aborto a pesar de realizar la revision histopatol6gica de las muestras, y siendo

identificada solo en un 59% la causa sugerente del resto de muestras.



I. ANTECEDENTES

Incidencia

La frecuencia de pérdida temprana de embarazo reconocida clinicamente para las
mujeres de 20 a 30 afos es de 9-17%, y esta tasa aumenta considerablemente; 20% a
la edad de 35 afios, 40% a los 40 afios y 80% a los 45 afios. !

El comité promotor de "Maternidad sin Riesgo" (conformado por un grupo plural y
multidisciplinario  constituido por ocho organismos gubernamentales, ocho
organizaciones de la sociedad civil, seis agencias internacionales de cooperacion y nueve
comités estatales), estima que en Meéxico ocurren aproximadamente 4,200,000
embarazos por afo, de los cuales solamente 60% llega a término de la gestacion; los
demas embarazos terminan con abortos espontaneos o abortos inducidos.

En el hospital General Pachuca, en un afio, comprendido del periodo de enero del 2018
a enero 2019, se identificaron 130 pacientes que ingresaron por el servicio de urgencias

para atencion del aborto que se encontraban en el primer trimestre del embarazo.

Etiologia

Aproximadamente el 50% de todos los casos de aborto espontaneo se deben a
anomalias cromosdmicas.? Se detectan en las muestras de tejido después del aborto.3
Algunos autores refieren rangos entre 20 y 40% de todas las pérdidas gestacionales
espontaneas del primer trimestre tienen alteraciones cromosémicas; de éstas, 52% son
trisomias, y las mas frecuentes son las de los cromosomas 16, 22 y 15; 18% son
monosomias, 22% poliploidias y 7% otro tipo de alteraciones estructurales o
mosaicismos.*°

Factores de riesgo

Se ha demostrado que el riesgo de aneuploidias aumenta proporcionalmente al
incremento del nimero de abortos previos 7y las anomalias numéricas, principalmente
las trisomias libres, se asocian a edad materna avanzada.®?

Un estudio epidemiolégico prospectivo de Jurkovic encontré que el riesgo de aborto
espontaneo es de 15% o menor en mujeres de 34 afos, pero se incrementa al 25% en
edades de 35 a 39 afios, 51% en mujeres de 40 a 44 afos y mayor del 90% en mujeres

de 45 afios 0 mayores.®



Histopatologia del aborto espontaneo

Las vellosidades coridnicas se desarrollan a partir del corion y entran en el endometrio
en forma de proyecciones microscopicas y contiene capilares para el flujo sanguineo y la
transferencia de nutrientes de la madre al feto 0.

Las malformaciones congénitas se definen como un conjunto de defectos fisicos,
genéticos y quimicos presentes al momento de nacer, cuya etiologia es diversa y su
manifestacion simple o compleja.!’ En su mayoria estas alteraciones pueden ser
diagnosticadas por ultrasonografia, existen otras que no pueden ser precisadas.’El
parénquima placentario esta representado por las vellosidades coriales!? las cuales
durante el curso de la gestacion pueden presentar cambios regresivos o degenerativos,
cuando estan lesiones afectan a una gran proporcion de vellosidades se puede
comprometer el desarrollo normal del feto provocando malformaciones estructurales.

En la poblacién general,'* las anomalias cromosémicas constituyen un importante
problema sanitario. La incidencia de anomalias cromosOmicas graves es
aproximadamente de 1 de cada 200 nacidos vivos (0,6%); 1 de cada 20 muertes
perinatales (5%) y 1 de cada 2 en abortos espontaneos (50%).1°

Las anomalias cromosOmicas mas comunes son las trisomias autosémicas (trisomia 21,
trisomia 18 y trisomia 13) y cuatro tipos de aneuploidias sexuales: sindrome de Turner
(45, X), Sindrome de Klinefelter (47, XXY), 47, XYY y 47, XXX. La triploidia y tetraploidia

ocurren en un pequefio nimero de casos, particularmente en abortos espontaneos.®

Cariotipos anormales sin vellosidades dismorficas:

Caracteristicas microscoépicas: los embarazos anembridnicos generalmente muestran
caracteristicas indicativas de un saco corionico indicativo de primer trimestre (corion
delgado y vellosidades escasamente ramificadas e incompletamente vascularizadas,
ambos mostrando estroma edematoso sin colageno). Las vellosidades distales carecen
de vasos fetales, resultando en degeneracion hidropica debido a funcion trofoblastica
continua, transporte de fluidos y electrolitos al estroma de la circulacion materna. En
casos de retencién prolongada, vellosidades avasculares uniformemente hidrépicas se
convierten a vellosidades fibréticas/hialinizadas uniformes. Este fenotipo se observa en

un 18% de los abortos con un cariotipo anormal comparado con un cariotipo normal.16:17



Implicaciones prondsticas: una perdida gestacional temprana esporadica con cariotipo
anormal y sin caracteristicas dismoérficas se asocia a buen prondstico para futuros
embarazos. Una excepcidn seria en casos con translocacion parental. Pérdidas
recurrentes pueden reflejar defectos genéticos en la meiosis 0 mosaicismo gonadal

parental.

Cariotipo anormal con caracteristicas dismorficas:

Caracteristicas microscopicas: caracteristicas dismorficas especificas incluyen las
siguientes: contorno irregular de vellosidades caracterizadas por invaginaciones
festoneadas que afectan el arbol velloso distal.1¢'® Inclusiones trofoblasticas que
representan ocasionalmente una seccion oblicua de las vellosidades trofoblasticas y caen
dentro del estroma debido a un incremento en la tasa proliferativa del interior del
trofoblasto relativo a la capa externa del sincitiotrofoblasto. Células estromales vellosas
aisladas con cariomegalia nuclear, es mas comun en triploidias o poliploidias de alto
orden.'®1° Pueden ser de cualquier origen trofoblastico u histiocitico. Patréon vascular
anormal usualmente se manifiesta como un laberinto, red capilar, pero con aislada
ramificacion de capilares vellosos, sinusoides venosas dilatados, y/o inusualmente
grandes vasos.162021 Cisternas vellosas que representan el aclaramiento de células
estromales de la porcion central de vellosidades hidropicas, llevando a un manto estromal
debajo de las vellosidades trofoblasticas. Hiperplasia trofoblastica puede ser visto con
severas anormalidades cromosoémicas incluyendo trisomias 7, 15y 22; monosomias X y

triploidia diandrica.6:22

Mola hidatiforme parcial:

Es una de las dos formas de embrazo molar en el cual existe una proliferacion del
trofoblasto patolégica que forma vellosidades coridnicas molares.?32425 Aunque la mola
parcial comparte algunas caracteristicas genéticas e histoldgicas con la mola completa,
el potencial de resultados clinicos adversos es significativamente menor.

Una mola parcial es una de las formas de enfermedad trofoblastica gestacional en donde
ocurre un desarrollo embrionario sustancial. Aunque la actividad cardiaca fetal puede

observarse, hay un alto grado de perdidas intrauterinas, usualmente a las 8-9 semanas



de gestacion.?® Por consiguiente, una mola parcial a menudo se presenta como sangrado
tardio de primer trimestre y tamafo uterino pequefio para la edad gestacional
estimada.?>2% el riesgo de mola parcial es de 1 a 3 por 1,000 nacimientos vivos. 3-5,6)
Como en la mola completa, el problema fundamentales un desbalance en la contribucién
genética de ambos padres.?*?’” Ambas formas de mola hidatiforme tienen exceso de
material hereditario paterno. La distincion clave entre molas parciales es la retencion de
al menos un material haploide materno. La forma mas comun de mola parcial es una
triploidia (por ejemplo, tener 69 cromosomas).

Caracteristicas histologicas: es clasicamente descrita por presentar entremezclado de
poblaciones de vellosidades coriales diferentes en tamafio y forma. Una de las
poblaciones mezcladas relativamente normal; sin embargo, las vellosidades en la otra
poblacion son distintivamente alargadas y tienen y tienen contornos festoneados. 328 La
proliferacion del trofoblasto es ligeramente atipica respecto a las vellosidades normales.

Mola hidatiforme completa:

Es el producto de una fertilizacion aberrante. Segun la edad gestacional aumente, las
vellosidades molares crecen uniformemente a un tamafio macroscopico que forma
quistes parecidos a racimos de uva. Esta alteracidén ocurre a un ritmo ligeramente menor
que 1 en 1000 embarazos en estados unidos 3-33,34. Pero esta es substancialmente
mayor en centro América y Asia.

La patogénesis propuesta: después de una investigacion considerable, la mola completa
puede ser dividida en 2 grupos: androgenética y biparental. La mayoria de las molas son
diploides y un pequefio numero tetraploides. La regulacién anormal genética es debida a
una metilacion aberrante del DNA.

Caracteristicas microscopicas: las molas completas exhiben un rango de hallazgos
histol6gicos que dependen de la edad gestacional. Primero, vellosidades grandes e
hidropicas que pueden ser visibles macroscopicamente. Asi como el edema de las
vellosidades debido a la degeneracion del estroma y la proliferacion trofoblastica,
cavitacion central es frecuente. Las cisternas resultantes estan llenas con fluido claro

proteinaceo. La atipia del trofoblasto es comun. Con raras excepciones puede



encontrarse células rojas nucleadas auscentes.?®2°3° No se encuentra desarrollo
embrionario a diferencia de la mola parcial.

El desarrollo del fenotipo hidrépico es progresivo segun avanza la gestacion, Keep et al;
describieron las caracteristicas histoldégicas en una mola completa “temprana” 3! Sus
vellosidades no son hidrépicas, pero tienen formas caracteristicas con contornos
festoneados o en nudillo. Las invaginaciones del trofoblasto dentro de las vellosidades
coriales en el estroma son descritas como parecidas a palomitas o coliflor, y dedos de los
pies. El estroma de las molas tempranas es remarcablemente hipercelular y compuesto
por matriz extracelular mixoide. Las caracteristicas clave de una mola completa temprana
son invaginaciones estrechas del trofoblasto, estroma prominente mixoide azul, y
frecuente degeneracion estromal.

Implicaciones prondsticas: la incidencia reportada en la malignidad del trofoblasto
después de una mola completa varia desde 15 a 20 %. La deteccion temprana de
hormona gonadotrofina coridnica (HGC), no ha alterado la incidencia, pero la deteccion
temprana y los niveles bajos de HGC son factor favorable para una paciente?33? . Las
variedades malignas incluyen mola invasiva, embarazo molar metastasico y
coriocarcinoma.

Los embarazos molares de bajo riesgo pueden ser tratados con evacuacion uterina y
monitoreados con cuantificacion de gonadotropina coriénica seriada por al menos 6
meses después de alcanzar niveles indetectables, mientras que las pacientes con
embarazo molar de alto riesgo se les puede ofrecer una dosis profilactica de

quimioterapia (como metotrexate o actinomicina D)?3:33

Infecciones

Caracteristicas microscopicas: la afectacion no uniforme del parénquima placentario es
una caracteristica distintiva que distingue la villitis de etiologia desconocida de la villitis
de etiologia infecciosa. La afectacion no uniforme del parénquima usualmente es
histolégicamente normal. Las vellosidades estan afectadas por un infiltrado
linfohistiocitico, ademas se presentan neutrdéfilos y granulomas. La presencia de estos 2,
particularmente multifocal, debe ser sospechoso de una etiologia infecciosa.

Similarmente las células plasmaéticas pueden ser parte de villitis de etiologia desconocida.



Su presencia debe alertar al patélogo de potenciales causas infecciosas incluyendo sifilis
y citomegalovirus. También se han demostrado presencia de células plasmaticas en
presencia del virus del zika 34.

La villitis de etiologia desconocida se debe distinguir de la villitis de origen infeccioso.
Este ultimo en ocasiones incluye una infiltracibn mas prominente en las vellosidades por
neutrofilos, células plasmaticas, y/o (menos comun) granulomas, ademas de linfocitos y
macréfagoss.

La investigacion de productos de la concepcion, tienen el potencial de dilucidar la
etiologia y guiar la consejeria clinica y cuidados para optimizar futuros embarazos. Por
ejemplo, la consejeria genética puede ser fomentada si uno o ambos padres tienen un
riesgo hereditario de perdida gestacional. Mujeres con evidencia de depdsitos de fibrina
inter vellosa pueden beneficiarse del uso de aspirina o anticoagulacion®. De acuerdo a
Halit (2018) se sugiere el método de la evaluacion de vellosidades coriales de manera
sistematica identificar los hallazgos histopatolégicos que ayuden a determinar etiologia

de estos®®.



Il.- JUSTIFICACION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, en el mundo se estima que se
presentan de 40-50 millones de abortos por afio, que corresponden a 125,000 abortos
por dia. La pérdida espontanea del embarazo tiene una ocurrencia sorprendentemente
comun. Mientras aproximadamente el 15% de todos los embarazos reconocidos
clinicamente resultan en pérdida, hay muchos mas embarazos que fallan antes de ser
reconocidos clinicamente. Solo el 30% de todas las concepciones resultan en un
nacimiento vivo. Aproximadamente el 80% de todos los casos de pérdida de embarazo
ocurren dentro del primer trimestre.

La frecuencia de pérdida temprana de embarazo reconocida clinicamente para las
mujeres de 20 a 30 afios es de 9-17%, y esta tasa aumenta considerablemente; 20% a
la edad de 35 afios, 40% a los 40 afios y 80% a los 45 afios. La evaluacion patologica
del tejido de aborto espontaneo es una fuente de conocimiento sin explotar. La
informacion reportada por el patélogo es de utilidad clinica para delinear la etiologia o
predecir el riesgo de recurrencia.

El objetivo principal del examen histopatoldgico de los productos después de los abortos
espontaneos durante el primer trimestre es confirmar la presencia de embarazo
intrauterino y descartar la presencia de patologias que requieran de un tratamiento
adicional.

En el presente trabajo, la evaluacion de las muestras histopatologicas de abortos de
primer trimestre, tendran como fin caracterizar los hallazgos ya descritos por la literatura
y de ser compatibles, identificar las principales causas de abortos en este hospital asi
CcOmo conocer que pacientes podrian requerir un seguimiento en la consulta para brindar
tratamiento acorde a sus resultados, ya sea por detectar causa infecciosa, por
enfermedad trofoblastica o por otras lesiones histopatolégicas identificadas en

alteraciones genéticas.



[ll. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los hallazgos histolégicos que sugieren alteraciones cromosomicas,
enfermedad trofoblastica e infecciones en los abortos de primer trimestre en el periodo

enero 2018- enero 2019 del Hospital General de Pachuca.

Objetivos especificos:

1.- Caracterizar los hallazgos histolégicos que sugieren alteraciones cromosoémicas.
2.- Caracterizar los hallazgos histolégicos que sugieren infeccion.
3.- Caracterizar los hallazgos histoldgicos que sugieren enfermedad trofoblastica.

4.- ldentificar los abortos de los que podemos sugerir la causa.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun el boletin médico del Hospital Infantil de Mexico, en 2012, refiere que el aborto
como causa de muerte materna en México es poco notorio dentro de las estadisticas
vitales (6% segun los datos del INEGI para 2009). Sin embargo, de acuerdo con
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, dicho porcentaje es de 13% de la
mortalidad materna global y de 24% en la region de América Latina. Es importante
destacar que, en apoyo a la afirmacion anterior, las cifras de incidencia de abortos
(incluidas todas las causas) medidas a través de los egresos hospitalarios registrados
por las instituciones del Sistema Nacional de Salud superaron los cien mil casos anuales
durante el periodo 2004-2009; Segun la guia de préactica clinica de mayo 2015, del
Colegio Americano de Gineco Obstetricia, la incidencia del aborto es comun, ocurriendo
en el 10% de los embarazos confirmados. Aproximadamente el 80% de todos los casos
de abortos suceden durante el primer trimestre. Por lo que de acuerdo a la incidencia
reportada en el hospital General de Pachuca de acuerdo a los censos del servicio de
patologia la mayor parte de estos abortos se encuentran en el primer trimestre de edad
gestacional (hasta la semana 12.6). Es por este motivo, que se realizara este estudio en
pacientes con pérdidas dentro de esa temporalidad del embarazo, y de acuerdo a los
hallazgos identificar las principales causas para mantener seguimiento a estas pacientes

y dar tratamiento especifico en caso de ser necesario.
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IV.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen hallazgos histologicos que sugieran alteraciones cromosomicas, enfermedad
trofoblastica e infecciones en los abortos de primer trimestre en el Hospital General

Pachuca?

IV.2 - HIPOTESIS

Hipotesis:

A.- Hipétesis Alterna:

Existen hallazgos histologicos que sugieren alteraciones cromosémicas, enfermedad

trofoblastica e infecciones en los abortos de primer trimestre.

B.- Hipdtesis Nula:
No existen hallazgos histoldgicos que sugieren alteraciones cromosomicas, enfermedad

trofoblastica e infecciones en los abortos de primer trimestre.
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V.- MATERIAL Y METODOS

V.1 DISENO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio de disefio transversal, analitico y retrolectivo.

V.2 ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realiz6 el analisis de la siguiente manera:
Analisis univariado.

Este consistio en medir y describir cada una las variables, para la cual se utilizo la
estadistica descriptiva, se calcul6: medidas de tendencia central, dispersion o
variabilidad.

Analisis bivariado

Consistié en buscar una relacién entre dos variables en este estudio en particular se
realizé la prueba de t de student entre las variables de tipo cuantitativas, y se utilizé la

prueba de Chi? para las variables cualitativas.

El andlisis se llevara a cabo utilizando el paquete estadistico SPSS, version 24, 2016.

Los resultados se presentan en graficos, tablas y cuadros.

V.3 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

V.3.1 LUGAR
A) Servicio de Ginecologia y Obstetricia

Hospital General de Pachuca

B) Expediente clinico y/o laminillas de tejido ovulo placentario.

Servicio de Ginecologia y Obstetricia — Archivo Clinico

12



V.3.2 TIEMPO
Se revisaron los expedientes de pacientes que fueron hospitalizadas para atencién de
aborto durante el periodo de enero 2018 a enero del 2019 para realizar la caracterizacion

de los hallazgos histopatologicos.

V.3.3 PERSONA

Expedientes y laminillas de tejido ovuloplacentario de pacientes atendidas en el servicio
de Ginecologia y Obstetricia con diagndstico de aborto, hospitalizadas para la realizacion

de evacuacion uterina.

V.4 SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

V.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes y laminillas de pacientes de edad indistinta que acudi6 para atencion
de aborto con manejo de evacuacidn uterina por presencia de restos
ovuloplacentarios.

2. Expedientes y laminillas de abortos menores de 12.6 semanas de gestacion (primer

trimestre).

V.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Todo expediente que no contaba con reporte del estudio histopatoldgico y

laminillas con material que no correspondieron a tejidos ovuloplacentarios.

V.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Aguellas laminillas en donde no se observaron restos ovuloplacentarios pero en

las que se corroboren aborto con presencia de células del trofoblasto.
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V.5 DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y MUESTREO

V.5.1 TAMANO DE LA MUESTRA

No se calcul6 tamafio de muestra, se trabajé con censo del servicio de Patologia de
pacientes con diagnostico de aborto que recibieron atencion en el servicio de Ginecologia
y Obstetricia durante el periodo de enero del 2018 a enero del 2019 se identificaron 130

laminillas.

V.5.2 MUESTREO

Se integré un censo a partir de los reportes del servicio de Patologia de pacientes con
diagndstico de aborto, durante el periodo de enero del 2018 a enero del 2019, siendo el

namero de registros de 130 laminillas.
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VI. MARCO TEORICO

El aborto se define como la interrupcion espontanea o inducida del embarazo antes de la
viabilidad fetal®.

La organizaciéon mundial de la salud; lo define como la expulsion o extraccion uterina de
un embrién (incluidos huevos muertos) o de un feto de menos de 500 g, peso que
corresponde a una gestacion de 20 a 22 semanas, si bien este limite puede variar segun
la bibliografia que se consulte®’.

La pérdida gestacional temprana es definida como como la expulsién del producto
prematura o de un producto no viable de un embarazo de 13 semanas o menos®. Esta
es clinicamente dividida en 2 subgrupos, embrionario (menos de 10 semanas) y fetal
(después de la semana 10)3. Sin embargo, la edad gestacional no siempre correlaciona
con el desarrollo, asi que suele ser util, para los reportes de histopatologia iniciar
describiendo las muestras en términos de la edad aparente segun su desarrollo. Las
siguientes guias pueden ser Utiles*°:

1. Un saco corionico temprano (menor de 8 semanas) tiene un corion delgado con
escaso, pobremente ramificado y vellosidades poco vascularizadas; ambos, corion
y vellosidades tienen un estroma edematoso sin presencia de colagenizacion.

2. Un saco coriénico medio de primer trimestre (de 8 a 10 semanas) a menudo tiene
un amnios separado, colagenizacion temprana del corion y vellosidades
proximales, y un volumen intermedio homogéneo de vellosidades distales con
marcada presencia de capilares vellosos.

3. Un saco coribnico tardio de primer trimestre (mayor a 10 semanas) es
caracterizado por la fusién del amnios y el corion, corion y vellosidades bien
colagenizados, vasos de paredes finas fetales, y numerosas vellosidades con
division entre las ramas proximales y distales.

Un marco tedrico Util para considerar la perdida gestacional temprana es separarla en
tres categorias:

1. Pérdida inevitable de una gestacion anormal.

2. Falla en el mantenimiento de una gestacion normal debido a problemas fisiol6gicos

0 estructurales maternos.
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3. Eliminacion patolégica de una gestaciéon normal debido a un proceso de
enfermedad materna.

Una pérdida gestacional temprana con un cariotipo normal es mas probable que se
presente como una pérdida de un saco coriénico temprano o tardio que una pérdida
gestacional temprana con un cariotipo anormal. Mas del 50% de pérdidas gestacionales
tempranas tienen un cariotipo anormal comparada con aproximadamente 5% de las
perdidas tempranas realizadas de manera electiva.
El porcentaje con alteraciones del cariotipo es superior en menores de 6 semanas (70%),
intermedio de 6 a 10 semanas (45%), y declina después de la semana 10 (menos del 20
%). Un cariotipo anormal puede manifestarse clinicamente con niveles bajos de hormona
gonadotropina coriénica humana (hGC), falla en el desarrollo del saco de Yolk o del polo
fetal, diametro reducido del saco coridnico, restriccion fetal, y/o anormalidades en la
frecuencia cardiaca, pero todos estos hallazgos son inespecificos. Ciertos hallazgos
histopatoldgicos (vellosidades dismoérficas) son altamente especificas para un cariotipo
anormal, pero solo se observan en la minoria de los casos.*%42
Cariotipos anormales sin vellosidades dismorficas:
Concepcion genéticamente anormal sin anormalidades histopatolégicas especificas.
La mayoria de estos especimenes son identificados por ultrasonido como no viables y
evacuados por curetaje y muchos se pierden espontdneamente. Estos se pueden
presentar en cualquier estado del desarrollo, pero 2 fenotipos son los mas comunes;
embarazos anembridnicos tempranos (menos de 8 semanas) con vellosidades
avasculares hidrépicas y sacos coriénicos tardios (mayores de 8 semanas) con cambios
secundarios involutivos (pobremente vascularizados, parcialmente hialinizados vy

vellosidades hidrépicas).4143

Muchas aneusomias (situacion en la que se ha perdido un segmento de los cromosomas
homadlogos de un par), son consecuencia de la no disyuncion de cromosomas durante la
meiosis*' Una minoria implica traslocaciones desequilibradas hereditarias u otros
cromosomas heredados de un portador paterno. Las triploidias son causadas ya sea por

dispermia o fertilizacion de un huevo diploide.*144

16



Poliploidias de alto orden usualmente surgen por endo duplicacion de cromosomas sin
citocinesis.*4°

La ausencia de desarrollo fetal y las vascularizaciones vellosa deficiente debido a una
expresion anormal de un gen se creen resultan en un desarrollo limitado de la placenta y
perdida de la viabilidad.

Cariotipo anormal con caracteristicas dismorficas:

El hallazgo de vellosidades dismoérficas por un patdlogo experimentado es altamente
especifico para un cariotipo anormal en la mayoria de los estudios.4146:47.48

En un estudio basado en la poblacion, el valor predictivo positivo después de encontrar 2
0 mas caracteristicas dismorficas fue de 90%4*46 Sin embargo, menos de un cuarto de
especimenes con cariotipo anormal (17%) mostraron estos hallazgos, asi que el valor
predictivo negativo fue bajo (48%). Resulta que la identificacion de vellosidades
dismérficas en una pérdida gestacional temprana sin cariotipo es alentador, sugiriendo
un error meidtico aleatorio improbable de recurrir en embarazos subsecuentes.
Especimenes con vellosidades dismorficas pequefias y grandes, cisternas vellosas,
hiperplasia del trofoblasto, y otras caracteristicas dismorficas son molas hidatiformes
parciales que requieren de seguimiento clinico. La hiperplasia del trofoblasto sola esta
incrementada con algunos cariotipos anormales y, cuando es difuso debe considerarse
pronto al menos un seguimiento de titulos de hormona gonadotropina coriénica para

excluir enfermedad trofoblastica gestacional #14°
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VIl. ASPECTOS ETICOS
Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud, Articulo N° 17, esta Investigacion se clasifica como investigacion sin riesgo.

VIIl. RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Humanos: Meédicos adscritos, médicos residentes del servicio de Ginecologia y

obstetricia del Hospital General de Pachuca, adscritos del servicio de Patologia.

Fisicos: Expedientes del servicio de Ginecologia y Obstetricia, reportes del servicio de

patologia, laminillas del servicio de histopatologia con tejido ovulo placentario.

Financieros: El costo de los recursos utilizados para la realizacion de este trabajo fueron

los siguientes:

Recuperacion bibliografica, compra de libros e impresiones $ 1, 500.00
Utiles de oficina y tecnologia (internet, otros) $ 500,00
Total $ 2,000.00
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron 117 expedientes y laminillas de pacientes del género femenino, con edad
promedio de 25.44 + 7.182 afos, con una edad minima de 14 afios y maxima de 43 afos.
La estratificacion del grupo etario mostré una mayor frecuencia de mujeres jévenes, en
edades de 19 a 25 afios (n=45; 38.5%), seguido de 26 a 30 afios (n=25; 21.4%) (Tabla
1).

Tabla I.
Caracteristicas antropométricas y socioculturales de la

poblacién (n=117)

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Grupo de edad
14 a 18 afios 21 17.9
19 a 25 afios 45 38.5
26 a 30 afos 25 21.4
31 a 35 aflos 13 11.1
36 a 40 afos 7 6.0
>40 afos 6 51
Ocupacion
Campesina 1 9
Comerciante 1 .9
Desempleada 2 1.7
Empleada 19 16.2
Estudiante 10 8.5
Hogar 84 71.8
Escolaridad
Analfabeta 2 1.7
Primaria 9 7.7
Secundaria 59 50.4
Preparatoria 30 25.6
Carrera técnica 4 3.4
Licenciatura 13 11.1
Estado civil
Soltera 38 325
Casada 18 15.4
Divorciada 4 34
Union libre 57 48.7

FUENTE: Expediente clinico.
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En el andlisis de las caracteristicas socioculturales encontramos que el 71.8% de la
poblacidn de estudio era ama de casa, el 16.2% era empleada y el 8.5% era estudiante
(Gréfico 1). La mayoria de las pacientes tenian como nivel maximo de estudios la
educacion secundaria (50.4%) (Gréfico 2). En cuanto al estado civil, se obtuvo una
frecuencia de 48.7 % union libre, 32.5% de soltera, 15.4% casada y 3.4% divorciada
(Gréfico 3).

Gréfico 1.

OCUPACION

B CAMPESINA

B COMERCIANTE
CIDESEMPLEADA
B EMPLEADA
CJESTUDIANTE
B HOGAR

FUENTE: Expediente clinico.
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Gréfico 2.

ESCOLARIDAD

FUENTE: Expediente clinico.

B amALFABETA

B CARRERA TECNICA
OLuicenCIATURA

B FREPARATORIA
CIPRIMARLA

W sEcuMDARIA
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Gréfico 3.

ESTADO CIVIL

B casapa
B DIVORCIADA
ClsoLTERA
B UNION LIBRE

FUENTE: Expediente clinico.

Por otro lado, en el andlisis descriptivo de las variables gineco-obstétricas encontramos
gue el promedio de semanas de gestacion fue de 8.32 + 3.13 semanas, con un minimo
de 3 semanas y un maximo de 13 semanas. El nimero de gestas promedio fue de 1.9 +
0.95, el nimero de partos fue de 0.68 + 0.818, el nimero de cesareas fue de 0.22 + 0.574
y el nUmero de abortos fue de 0.19 + 0.454 (Tabla IIf).

22



Tabla ll. Estadisticos descriptivos para variables gineco-obstétricas (n=117)

Minimo | Maximo | Media Desviacion estandar
Semanas de gestacion 3 13 8.32 3.137
Numero de gestas 1 5 1.90 0.950
Numero de partos 0 3 0.68 0.818
Numero de cesareas 0 3 0.22 0.574
Numero de abortos 0 2 0.19 0.454

FUENTE: En base a calculos propios.

El diagnostico de envio principal en la poblacion de estudio fue aborto incompleto de
primer trimestre en el 47.8% de los casos, seguido de aborto diferido de primer trimestre
29.1%, aborto anembriénico de primer trimestre 17.9% y embarazo molar de primer
trimestre 5.1%.

Las comorbilidades encontradas en las pacientes fueron: diabetes mellitus, cérvico
vaginitis, EVC por accidente, hipertension arterial, hipotiroidismo, obesidad mérbida y

Gtero bicorne, con una frecuencia de 0.9% respectivamente.

Tabla lll.

Comorbilidades y diagndstico de envio de las pacientes (n=117)

Variable Frecuencia Paorcentaje (%)
Comorbilidades

Cervico-Vaginitis
Diabetes Mellitus
EVC por accidente

Hipertension Arterial

Hipotiroidismo
Obesidad moérbida
Utero Bicorne

Ninguna 110 94.0
Diagnéstico de envio

RlRrRr|Rr Rk |R
© ||| |w©
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Aborto diferido primer trimestre 34 29.1
Aborto incompleto primer trimestre | 56 47.8
Aborto anembriénico de primer 21 17.9
trimestre

Embarazo molar de primer 6 5.1
trimestre

Diagnéstico final

Mola completa 4 35
Mola parcial 17 14.5
Mola parcial cambios focales 1 0.9
Ninguna 95 81.2

FUENTE: Expediente clinico.

Nuestros resultados demostraron una frecuencia de mola parcial del 14.5%, mola

completa de 3.5 % y mola parcial con cambios focales de 0.9% (Tabla IlI).

Los resultados de patologia de las pacientes con diagndstico de aborto de primer
trimestre incluidas en el estudio demostraron que existian vellosidades coriales

moderadas en el 82.9% y escasas en el 16.2% de los casos. Solo en el 0.9% de los casos

se reportaron vellosidades grandes con formacion de cisternas.

Ademas, en el 92.3% de los casos se presentd decidua con hemorragia. En el 5.1% de

los casos no se observé decidua. Se encontré endometrio hipersecretor con reaccion de

Arias Stella en el 77.8% de los casos (Tabla IV).

Tabla IV.
Componentes corioamniéticos (n=117)

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Vellosidades coriales en el ler trimestre

Escasas 19 16.2

Moderadas 97 82.9

Grandes 1 0.9
Presencia de decidua

No se observa 6 5.1

con hemorragia 2 1.7

con hemorragia y necrosis | 108 92.3
Endometrio
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Hipersecretor con reaccién | 91 77.8

Arias Stella

No se observa 23 19.7

No hipersecretor 3 2.6
Otros componentes corioamnioticos

Amnioitis 5 4.3

Amnios con necrosis 1 0.9

coagulativa

Amnios sin alteraciones 33 28.2

Células del trofoblasto 4 34

Tejido embrionario, amnios | 4 34

sin alteraciones

Ninguno 68 58.1

FUENTE: Expediente clinico.

Otros componentes corioamnidticos hallados en nuestro estudio fueron: amnios sin
alteraciones en el 28.2% de los casos, amnioitis en el 4.3% de los casos, tejido
embrionario con amnios sin alteraciones en el 3.4% de los casos y células del trofoblasto

en el 3.4% de los casos (Tabla V).

Dentro del analisis de las laminillas de tejidos ovuloplacentarios de pacientes atendidas
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia con diagndstico de aborto de primer trimestre
encontramos que, los principales hallazgos citoldgicos fueron: proliferacion trofoblastica
moderada (73.5%), variaciones en la forma y tamafio de las vellosidades coriales
(44.4%), cambios hidropicos (35.9%), inclusiones trofoblasticas (29.1%), proliferacion
trofoblastica leve (16.2%), formacion de cisternas (16.2%), necrosis coagulativa (6.8%),
fibrinoide intervelloso (4.3%), estroma mixoide (3.4%) y nudos trofoblasticos (7.8%),

infiltrado inflamatorio de células plasmaéticas en vellosidades coriales (Tabla V).
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I ERYA

Principales hallazgos histolégicos (n=117)

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Variaciones en tamafio y forma de las vellosidades coriales

SI 52 44.4

NO 65 55.6
Cambios hidrépicos

SI 42 35.9

NO 75 64.1
Proliferacién trofoblastica moderada

SI 86 735

NO 31 26.5
Proliferacién trofoblastica leve

SI 19 16.2

NO 98 83.8
Inclusiones trofoblasticas

SI 34 29.1

NO 83 70.9
Formacion de cisternas

SI 19 16.2

NO 16.2 83.8
Nudos trofoblasticos

Sl 2 1.7

NO 115 98.3
Fibrinoide intervelloso

SI 5 4.3

NO 112 95.7
Necrosis coagulativa

SI 8 6.8

NO 109 93.2
Estroma mixoide

SI 4 34

NO 113 96.6
Infiltrado de células plasmaticas

SI 1 0.9

NO 116 99.1

FUENTE: Expediente clinico.



Tabla VI.

Hallazgos histolégicos presentes en muestras con enfermedad trofoblastica (n=117)

Hallazgos histologicos Daos sugerentes de enfermedad Valor de p*
trofoblastica
No | Si

Variaciones en tamafio y forma V. Coriales 0.000**
No 63 (53.8) 2.7
Si 32 (27.4) 20 (12.1)

Cambios hidropicos 0.043
No 65 (55.6) 10 (8.5)
Si 30 (25.6) 12 (10.3)

Proliferacién trofoblastica moderada 0.657
No 26 (22.2) 5 (4.3)
Si 69 (59.0) 17 (14.5)

Proliferacién trofoblastica leve 0.784
No 80 (68.4) 18 (15.4)
Si 15 (12.8) 4 (3.4)

Inclusiones trofoblasticas 0.000**
No 79 (67.5) 4 (3.4)
Si 16 (13.7) 18 (15.4)

Formacion de cisternas 0.000**
No 92 (78.6) 6 (5.1)
Si 3(2.6) 16 (13.7)

Nudos trofoblasticos 0.492
No 93 (79.5) 22 (18.8)
Si 2.7 0 (0.0)

Fibrinoide intervelloso 0.271
No 90 (76.9) 22 (18.8)
Si 5 (4.3) 0 (0.0

Necrosis coagulativa 0.158
No 87 (74.4) 22 (18.8)
Si 8 (6.8) 0 (0.0)

Estroma mixoide 0.104
No 93 (79.5) 20 (17.1)
Si 2.7 2(1.7)

Infiltrado de células plasmaticas 0.629
No 94 (80.3) 22 (18.8)
Si 1(0.9) 0 (0.0)

Se utiliz6 la prueba de Xi2 para comparar entre los grupos, un valor de P<0.05 fue considerado significativo.
Se realiz6 analisis estadistico en programa SPSS versién 24, 2016.
FUENTE: Expediente y en base a calculos propios.



Se realiz6 la tabla cruzada para identificar cuales son los hallazgos citol6gicos presentes
en enfermedad trofoblastica. Los resultados muestran que la variacion de tamafio y forma
de las vellosidades coriales, la proliferacion trofoblastica moderada, los cambios
hidropicos, las inclusiones trofoblésticas y la formacion de cisternas, estan presentes en
las laminillas de tejido ovulo placentario proveniente de mujeres con datos sugerentes de
enfermedad trofoblastica. Se encontré una asociacion significativa entre la presencia de
los hallazgos histolégicos: variaciones en tamafio y forma vellosidades -coriales,
formacion de cisternas e inclusiones trofoblasticas con los datos sugerentes de
enfermedad trofoblastica (p<0.001) (Tabla VI). Los hallazgos histol6gicos obtenidos a
partir de laminillas de tejidos ovulo placentarios de las pacientes con diagndstico de
aborto de primer trimestre nos demuestran que existieron datos sugerentes de infeccion
en el 12.8% (n=15) de los casos, siendo esta principalmente villitis (7.7%). Ademas, se
encontraron lesiones sugerentes de alteracion cromosémica en el 46.2% (n=54) de los
casos. Por otra parte, en el 18.8% de los casos se observaron datos sugerentes de

enfermedad trofoblastica (Tabla VII).

Tabla VII.
Datos sugerentes de infeccidon, cromosomopatia o enfermedad

trofoblastica (n=117)

Variable Frecuencia Paorcentaje (%)
Datos sugerentes de infeccién
Si 15 12.8
No 102 87.2
Tipo de infeccidn
Amnioitis 5 4.3
Corion infiltrado por 1 0.9
neutréfilos y necrosis
Villitis 9 7.7
Lesiones sugerentes de alteracion cromosémica
Si 54 46.2
No 63 53.8
Datos sugerentes de enfermedad trofoblastica
Si 22 18.8
No 95 81.2

FUENTE: Expediente y en base a célculos propios.
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Es también importante resaltar que del total de muestras el 41% de estas , no fue posible
identificar una causa a pesar de realizar la revision histopatologica, y solo en un 59% se
logré sugerir una causa posible del aborto.

Grafico 4

Datos sugerentes de alteracion en el primer trimestre de embarazo

M infeccidn

[B Enfermedad trofoblastica
[C] Cromosomopatia

M Ninguno

FUENTE: Expediente clinico.

Al realizar la tabla de contingencia para el analisis de los datos sugerentes de alteracion
cromosOmica contra la variable aborto previo, encontramos que en el 35.9% de los casos
los datos sugerentes de alteracion cromosémica ocurrieron en pacientes que habian
tenido episodios de abortos previos, sin embargo, no se encontré una asociacion
significativa entre estos datos y aborto previo (p>0.05). El aborto previo en las pacientes
no representd un factor de riesgo para la presencia de datos sugerentes de alteracion
cromosomica (OR=2.28; 95% IC= 0.829-6.30) (Tabla VIII).
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Tabla VIII. Asociacion entre los datos sugerentes de alteracion cromosémicay aborto previo

Aborto previo Datos sugerentes de OR Intervalo de confianzaal Valo
alteracion 95 % rde

cromosémica P

Si No Lim. Inferior Lim.
superior
No 56 (47.9) 7 (6.0) 2.286 0.829 6.30 0.10
4
Si 42 (35.9) 12 (10.3) (NS)

OR, Odd Ratio o razén de momios.
* Se utilizé la prueba de Xi? para comparar entre los grupos, un valor de P<0.05 fue considerado
significativo.

FUENTE: Expediente clinico.

Relacionando los datos sugerentes de enfermedad trofoblastica con antecedente de
aborto se encontr6 que sélo el 3.4% de las pacientes que tuvieron aborto previo
presentaron datos sugerentes de enfermedad trofoblastica y no existe una asociacion
significativa entre estas variables (p>0.05). Ademas, la presencia de aborto previo no
represent6 un factor de riesgo para la presencia de datos sugerentes de enfermedad
trofoblastica (OR=1.185; 95% IC=0.351-3.997) (Tabla IX).

Tabla IX. Asociacién entre los datos sugerentes de enfermedad trofoblasticay aborto previo

Aborto previo Datos sugerentes de OR Intervalo de confianzaal | Valor de P
Enfermedad trofobléstica 95 %
Si No Lim. Lim.
Inferior superior
No 18 (15.4) 80 (68.4) | 1.185 0.351 3.997 0.784
Si 4 (3.4) 15 (12.8)

OR, Odd Ratio o raz6n de momios.
* Se utilizé la prueba de Xi? para comparar entre los grupos, un valor de P<0.05 fue considerado
significativo.

FUENTE: Expediente clinico y célculos propios.



X. DISCUSION

De acuerdo a Stephenson 2, se mostr6 que el 46% de su poblacion (N= 420) presentaba
alteracion en el nimero de cromosomas, siendo mas frecuentes trisomias, poliploidias y
monosomias, las cuales no pudimos diferenciar en el porcentaje de pacientes que
presentaron alteraciones sugerentes del cariotipo al no contar con estudio citogenético,
sin embargo, en el presente estudio se logré determinar que de la poblacion total del
estudio el 40.7% present0 caracteristicas sugerentes de alteraciones cromosémicas.

Segun los hallazgos histopatoldgicos se identifica similitud a la bibliografia reportada por
Silvestre ° ya que las caracteristicas morfolégicas en orden de frecuencia fueron las
siguientes: 73.5% proliferacion trofoblastica, variaciones en la forma y tamafo de las
vellosidades coriales (44.4%), cambios hidropicos (35.9%), inclusiones trofoblasticas
(29.1%), formacién de cisternas (16.2%), necrosis coagulativa (6.8%), fibrinoide
intervelloso (4.3%), estroma mixoide (3.4%) y nudos trofoblasticos (7.8%), infiltrado
inflamatorio de células plasmaticas en vellosidades coriales. Existe cierta variacion ya
que en el estudio antes mencionado (Silvestre *°) no se determina en el mismo namero
de muestras siendo mayor , pero se reportaron estas caracteristicas coincidiendo con el
orden de frecuencia de nuestro estudio siendo las mas reportadas la proliferacion
trofoblastica, secundariamente la alteracion en la forma y tamafio de las vellosidades

coriales, y en tercer lugar las inclusiones trofoblasticas.

Adicionalmente se identificé similitud a lo descrito por Kilman 8 en las caracteristicas de
los hallazgos citologicos presentes en enfermedad trofoblastica. Siendo los mas
asociados variacion de tamafio y forma de las vellosidades coriales, proliferacion
trofoblastica moderada, cambios hidropicos, inclusiones trofoblasticas y formacion de
cisternas, con lo que fue posible concluir que esos hallazgos coincidian a los reportados
en el estudio realizado ya que fueron los criterios para realizar el diagnostico de estas
pacientes. De acuerdo a Berkowitz 25, se logr6 caracterizar los hallazgos histopatoldgicos
compatibles con enfermedad trofoblastica ya que fueron similares al estudio mencionado
por Kilman 8, con lo que se identificé en este estudio que existe un 12% de pacientes
gue no se conocian con este diagnostico hasta que se realizé la caracterizacion de los

hallazgos histopatolégicos.
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XI. CONCLUSIONES

Los resultados mostraron que la variacion de tamafio y forma de las vellosidades coriales,
la proliferacion trofoblastica moderada, los cambios hidrépicos, las inclusiones
trofoblasticas y la formacion de cisternas, estan presentes en las laminillas de tejido 6vulo

placentario proveniente de mujeres con datos sugerentes de enfermedad trofoblastica.

Se encontrd una asociacion significativa entre la presencia de los hallazgos histoldgicos:
variaciones en tamafio y forma vellosidades coriales, formacion de cisternas e inclusiones
trofoblasticas con los datos sugerentes de enfermedad trofoblastica por lo que estos

hallazgos son suficientes para realizar un diagnoéstico de enfermedad trofoblastica.

Los hallazgos histolégicos obtenidos mostraron datos sugerentes de infeccién en el
12.8%, siendo esta principalmente villitis (7.7%). Ademas, se encontraron lesiones
sugerentes de alteracién cromosémica en el 46.2% de los casos. Por otra parte, en el
18.8% de los casos se observaron datos sugerentes de enfermedad trofoblastica, por lo
gue se logro sugerir la causa de los abortos en la mayoria de estas pacientes con solo

realizar el estudio histopatologico.

El aborto previo en las pacientes no representd un factor de riesgo para la presencia de
datos sugerentes de alteracion cromosdmica, sin embargo, muchas de estas alteraciones
del cariotipo son de orden aleatorio lo que no obliga a presentar abortos de manera

consecutiva por este motivo.

Es importante mencionar que en el 41% de las pacientes no fue posible identificar una
causa del aborto a pesar de realizar la revision histopatolégica de las muestras, y siendo

identificada solo en un 59% la causa sugerente del resto de muestras.
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XlIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda para un mejor complemento del estudio en un futuro realizar la correlacion
de los resultados con pruebas de cariotipo para asi lograr identificar todas aquellas
pacientes que si presentan alteraciones genéticas, y valorar el tipo de alteracion para
limitar el nimero de pacientes que cursaron con pérdidas pero que aun son de causa
indefinida y en el futuro realizar su seguimiento con pruebas especificas de biologia
molecular que puedan ayudar a un mejor diagndstico y una valoracion genética de los

padres.

Se recomienda que, de manera continua, las pacientes acudan a seguimiento por medio
de la consulta externa con los resultados de patologia para identificar la causa sugerente
de la pérdida gestacional y ofrecer orientacion preconcepcional a las parejas que desean

un embarazo.

También se recomienda este seguimiento ya que se identificaron 16 pacientes que
desconocian el diagnostico de envio como enfermedad trofoblastica del embarazo y los
resultados de histopatologia nos ayudaron a realizarlo. Por lo que de esta manera se
evita que las pacientes pierdan la oportunidad de un seguimiento correcto de acuerdo a
sus resultados.
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XIIl. ANEXO

ANEXO 1. CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Jefatura de investigacion

ESTADO DE HIDALGO

Hospital General de Pachuca

Subdireccion de ensefianza e investigacion

—p~™=Dho=

“Hallazgos histoldgicos que sugieren alteraciones cromosomicas, enfermedad

trofobléstica e infecciones en los abortos de primer trimestre del Hospital General de

Anexo 1

Pachuca”

DATOS DE IDENTIFICACION

Iniciales NuUmero de expediente
Ocupacion Escolaridad
Estado civil Edad

Numero de muestra

Diagnéstico de envio

ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS

Gestas:

Partos:

Cesérea:

Abortos:

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Vellosidades coriales 1. Si
2. No
Decidua 1. Si
2. No
Corion 1. Si
2. No
Amnios Si
2. No
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Tejido embrionario Si
2. No
Datos de proceso infeccioso 1. Si
2. No
Mola completa 1. Si
2. No
Mola incompleta Si
2. No
Lesiones  sugerentes de 1.-Si
alteracién cromosémica 2.-No
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