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DEFINICIÓ “RECURRENT PREGNANCY LOSS”

• RCOG:  ≥ 3 pèrdues gestacionals consecutives 
abans de les 24 setmanes (1% de parelles)

• ESHRE: ≥ 3 pèrdues gestacionals consecutives

• ASRM: ≥ 2 pèrdues gestacionals consecutives 
(3‐5% parelles) 



AVORTAMENTS DE REPETICIÓ

• Gran impacte emocional en les parelles

• Pronòstic reproductiu final: 65‐75% taxa de 
nounat viu (Clifford K., Hum Reprod 1997; Brigham
SA., Hum Reprod 1999;)



ET IO LO G IA  D ELS  AVO R TAM EN TS  D E  R EP ET IC IÓ



DISTRIBUCIÓ D’ANEUPLOIDIES 



ORIGEN DE L’AVORTAMENT 
CROMOSÒMIC

• No disjunció meiòtica (oòcits > spz)

• Anomalia estructural en un dels progenitors



• ANOMALIA ESTRUCTURAL D’UN PROGENITOR 
(2’5‐7’8%) (Stephenson MD., 1996; Ogasawara M., 2004; Goddijn 
M., 2004; Franssen MT., 2006)

–50% translocacions recíproques 
balancejades

–24% translocacions Robertsonianes (crom. 
acrocèntrics: 13, 14, 15, 21, 22)

– inversions, mosaics, altres

ORIGEN DE L’AVORTAMENT 
CROMOSÒMIC



DISTRIBUCIÓ D’ANEUPLOIDIES EN 
AVORTAMENTS DE POBLACIÓ GENERAL vs. 
AVORTADORES DE REPETICIÓ I PORTADORS 

D’ANOMALIA ESTRUCTURAL

CONSELL GENÈTIC



DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT

• A qui hem d’oferir el diagnòstic de 
l’avortament?

• Amb quina tècnica?

• Quan cariotipar els progenitors?

• Quin tractament podem oferir?



• A qui hem d’oferir el diagnòstic de 
l’avortament?

– només en investigació (Jauniaux E., Hum Reprod 2006)

– SEMPRE que sigui possible (ACOG 2002; Daya 2004; 
Christiansen 2005; NSGC 2005; ESHRE 2006; RCOG 2011)

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT



• A qui hem d’oferir el diagnòstic de 
l’avortament?

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT

‐ informació molt útil

‐ permet orientar pronòstic
(Carp H., Fertil Steril 2001)



• Millor pronòstic si es demostra una anomalia 
cromosòmica en l’avortament

PRONÒSTIC DE LA PARELLA AMB 
AVORTAMENTS DE REPETICIÓ DE CAUSA 

CROMOSÒMICA 

Carp H Fertil Steril, 2001.

Chromosomal 
status of abortus    
(index pregnancy)

Proportion 
subsequent      
live births

Odds ratio    
(95% confidence 

interval)

Euploidy 16/39 (41%) 1

Aberrations 13/19 (68,4%) 3.11
(0.85 - 11.74)



Sugiura‐Ogasawara M., Hum Reprod 2012

PRONÒSTIC DE LA PARELLA AMB 
AVORTAMENTS DE REPETICIÓ



• Amb quina tècnica?
– El percentatge de diagnòstics en l’avortament és
molt superior amb la biòpsia corial que
mitjançant el cultiu llarg (Ogur G., J Gynecol Obstet Biol
Reprod 1990; Johnson MP., Am J Obstet Gynecol 1990; Appleman Z.,
Prenat Diagn 1991; Strom CM., J Assist Reprod Genet 1992; Sanchez
JM., Prenat Diagn 1999)

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT



BIÒSPIA CORIAL DEL PRODUCTE DE CONCEPCIÓ

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT

Sugiura‐Ogasawara M., Hum Reprod 2012



• Amb quina tècnica?
– Cariotip

– Array‐CGH

– FISH

– QF‐PCR

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT



• Amb quina tècnica?
– Cariotip:

• Alta especificitat

• Resolució limitada (>3‐5Mb)

• Possibilitat de fallo en el cultiu o contaminació materna

• Temps > 20 dies

• Elevat cost

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT



• Amb quina tècnica?
– Array‐CGH (Comparative Genomic hybridization):

• Elevada resolució (oligonucleòtids)

• Estudi de tot el genoma

• Validesa en teixits en formol/parafina

• Temps < 5 dies

• No detecta ploidïes ni reorganitzacions balancejades

• Elevat cost

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT



• Quan cariotipar els progenitors?
– quan es trobi una anomalia cromosòmica en 
l’estudi de l’avortament (Barber JC., BJOG 2010)

– quan la probabilitat de que els pares siguin 
portadors és >2’2% (Franssen MTM., BMJ 2005)

– SEMPRE en context d’avortaments de repetició 
(ACOG 2002; ESHRE 2006; RCOG 2011; ASRM 2012)

DIAGNÒSTIC GENÈTIC DE 
L’AVORTAMENT



• Quin tractament podem oferir?
– Conducta expectant (búsqueda de gestació 
espontània)

– Donació de gamets

– Diagnòstic genètic preimplantacional (DGP)

AVORTAMENT DE CAUSA GENÈTICA



• Quin tractament podem oferir?
– Conducta expectant (búsqueda de gestació 
espontània)

– Donació de gamets

– Diagnòstic genètic preimplantacional (DGP)

AVORTAMENT DE CAUSA GENÈTICA



Sugiura‐Ogasawara M., Hum Reprod 2012

PRONÒSTIC DE LA PARELLA AMB 
AVORTAMENTS DE REPETICIÓ



Franssen MT., Hum. Reprod Upd 2011

PRONÒSTIC DE LES PARELLES 
AVORTADORES DE REPETICIÓ PORTADORES 

D’UNA ANOMALIA ESTRUCTURAL 
BALANCEJADA



Franssen MT., Hum. Reprod Upd 2011
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Franssen MT., Hum. Reprod Upd 2011

PRONÒSTIC DE LES PARELLES 
AVORTADORES DE REPETICIÓ PORTADORES 

D’UNA ANOMALIA ESTRUCTURAL 
BALANCEJADA



• Quin tractament podem oferir?
– Conducta expectant (búsqueda de gestació 
espontània)

– Donació de gamets (Remohí J., Hum Reprod 1996)

– Diagnòstic genètic preimplantacional (DGP)

AVORTAMENT DE CAUSA GENÈTICA



• Quin tractament podem oferir?
– Conducta expectant (búsqueda de gestació 
espontània)

– Donació de gamets

– Diagnòstic genètic preimplantacional (DGP)

AVORTAMENT DE CAUSA GENÈTICA



DIAGNÒSTIC GENÈTIC 
PREIMPLANTACIONAL (DGP)



• Diferenciar entre DGP i SGP (Screening 
Genètic Preimplantacional)

• Indicacions:
– Portadors de: anomalies en un gen concret (AD, 
AR, lligat a l’X), anomalies cromosòmiques 
ESTRUCTURALS DGP

– Edat materna avançada, avortaments de 
repetició, fracàs repetit en implantació...

SGP

DIAGNÒSTIC GENÈTIC 
PREIMPLANTACIONAL (DGP)



DIAGNÒSTIC GENÈTIC 
PREIMPLANTACIONAL (DGP)



DIAGNÒSTIC GENÈTIC PREIMPLANTACIONAL 
(DGP) EN PARELLES PORTADORES D’ANOMALIA 

ESTRUCTURAL



DIAGNÒSTIC GENÈTIC PREIMPLANTACIONAL 
(DGP) EN PARELLES PORTADORES D’ANOMALIA 

ESTRUCTURAL



SCREENING GENÈTIC PREIMPLANTACIONAL (SGP) 
EN PARELLES AMB AVORTAMENTS DE REPETICIÓ



• Riscs derivats de FIV‐ICSI

• Limitacions tècniques:
– Riscs derivats de biòpsia embrionària

– Possibilitat de NO arribar a un diagnòstic
concluient en alguns embrions (10%)

• Possibilitat de no transferir embrions

• Recomanació de realitzar diagnòstic prenatal

LIMITACIONS DEL DGP / SGP



• MOSAICISME (cèl. Euploides + aneuploides)
– Fins 57% dels embrions en d+3 (Baart E., Hum Reprod

2004; Coonen E., Hum Reprod 2004)

– Efecte de la biòpsia de la blastòmera respecte % 
de les blastòmeres restants

– Mecanismes d’autocorrecció de les aneuploïdies
durant el desenvolupament embrionari

– Resultats falsos + /‐

LIMITACIONS DEL SCREENING  
GENÈTIC PREIMPLANTACIONAL



• MOSAICISME (cèl. Euploides + aneuploides)
– Fins 57% dels embrions en d+3 (Baart E., Hum Reprod

2004; Coonen E., Hum Reprod 2004)

– Efecte de la biòpsia de la blastòmera respecte % 
de les blastòmeres restants

– Mecanismes d’autocorrecció de les aneuploïdies
durant el desenvolupament embrionari

– Resultats falsos + /‐

LIMITACIONS DEL SCREENING  
GENÈTIC PREIMPLANTACIONAL

ES DESCARTEN EMBRIONS 
POTENCIALMENT NORMALS



ESTUDI GENÈTIC DEL FACTOR 
MASCULÍ

• INTEGRITAT DE L’ADN ESPERMÀTIC (The Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012):
– Meiosi testicular

– FISH espermatozous

– Fragmentació de DNA



• INTEGRITAT DE L’ADN ESPERMÀTIC (The Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012):
– Meiosi testicular

– FISH espermatozous

– Fragmentació de DNA

ESTUDI GENÈTIC DEL FACTOR 
MASCULÍ

‐ no predictius de taxa de nounat viu

‐ pot existir una relació entre fragmentació 
de DNA i avortament en FIV/ICSI (Zini A., Hum 
Reprod 2008)

NO HI HA EVIDÈNCIA SUFICIENT PER RECOMANAR 
ELS TESTS D’INTEGRITAT DE L’ADN ESPERMÀTIC EN 
FIV/ICSI NI COM A PRONÒSTIC D’AVORTAMENT



TAKE HOME MESSAGES

• El factor genètic és una causa indiscutible 
d’avortament

• Entre 2’5‐7’8% de les parelles avortadores
presenten una anomalia cromosòmica
estructural

• S’ha d’estudiar mitjançant biòpsia de còrion el 
producte de concepció sempre que sigui
possible

• S’ha d’estudiar el cariotip dels progenitors



TAKE HOME MESSAGES

• El pronòstic d’una següent gestació és millor si 
es demostra una aneupoïdia en la biòpsia

• El DGP en parelles avortadores amb una 
anomalia cromosòmica estructural NO millora
la taxa de nounat viu

• El SGP en parelles avortadores NO millora la 
taxa de nounat viu

• L’estudi genètic del factor masculí no està
justificat en la pràctica clínica habitual



Moltes gràcies!




