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FEDERICO JAVIER VALDEZ LEON, SILVANA SESSAREGO TABJA, KARINNA RUBIO PENA ;

SIMPOSIO: FERTILIDAD ASISTIDA EN MAYORES DE 38 ANOS
SYMPOSIUM: ASSISTED REPRODUCTION IN WOMEN OLDER THAN 38

YEARS

ANEUPLOIDIAS EN MUJERES DE EDAD
AVANZADA, ;CUAL ES EL RIESGO REAL?

Resumen

Durante los Ultimos afios, y debido a mejores oportunidades laborales, educativas y mayor
informacion sobre planeamiento familiar, se ha observado que la edad en la que las parejas
deciden tener hijos ha aumentado considerablemente. En la actualidad la edad de la madre
es el principal factor de riesgo conocido para embarazos con aneuploidias cromosémicas.
Sin embargo, no existe una probabilidad exacta ni se conoce la causa principal de esto. Por
este motivo, existe una necesidad de entender mejor los mecanismos que conllevan a este
incremento en las aneuploidias en mujeres mayores. El objetivo de este articulo de revision
es examinar los datos recolectados hasta el momento y poder determinar la probabilidad
mas cercana a la realidad, asi como también, revisar las posibles causas del efecto de la
edad materna en el aumento de las aneuploidias cromosdmicas. Con esto esperamos poder
brindar mayor informacion a parejas que planean empezar una familia y/o a parejas que
estén considerando iniciar ciclos de fertilizacién asistida y que se encuentren dentro del grupo

considerado de edad materna avanzada (mayores de 35 anos).
Palabras clave: Aneuploidias, mujer de edad avanzada, fertilizacion asistida.

Aneuploidies in older women, what are the actual risks?

ABSTRACT

Over the last decades, there has been
a clear tendency in couples planning to
have children later in life. Better edu-
cational and career opportunities and
broad availability of contraception have
been some of the contributing factors in
couples postponing the beginning of a
family. Advanced maternal age (AMA) is
currently considered the main risk factor
for chromosome aneuploidies, but there
is no exact number as to the probability
of actually producing aneuploid embry-
0s or a mayor reason for this to happen.
The object of this review is to address
the recent findings and to near down
the probability of actually producing an-
euploid embryos in AMA women. Also
we will try to elucidate the actual reason
as to why this is happening and how it

is related to the age of the mother. We
hope these findings will help couples
that are thinking about starting a family
and couples that are starting or thinking
about IVF treatment.

Key words: Aneuploidies, older women,
assisted reproduction.

INTRODUCCION

Las aneuploidias son anoma-
lias cromosdémicas en las cuales
existe un desbalance en el nu-
mero de copias de los cromo-
somas presentes en una célula
y estas representan las anoma-
lias cromosémicas mas comu-
nes en humanos. Este tipo de
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anomalfas generan problemas
de desarrollo en los embarazos
que llegan a término, causando
enfermedades como el sindro-
me de Down y el sindrome de
Turner, entre otros. Sin embat-
go, la mayorfa de concepciones
que presentan estos desba-
lances numéricos en los cro-
mosomas se pierde en etapas
tempranas del desarrollo em-
brionario. Por tanto, las aneu-
ploidias son consideradas la
causa genética mas comun de
abortos espontineos 2.
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Las aneuploidias se originan por
errores en los procesos de se-
gregacion cromosomica que se
llevan a cabo durante la genera-
cién de gametos, siendo la mds
conocida la no disyuncién ©. La
edad materna avanzada es uno
de los factores de riesgo mas
importantes y mas antiguamente
conocidos para la presencia de
estos desordenes genéticos Y.

Hace casi 80 afios, incluso
cuando aun no se conocia que
el sindrome de Down era cau-
sado por la trisomia del cro-
mosoma 21, se demostré que
este sindrome era mas comun
en nifios nacidos de madres de
edad avanzada @*%. En la ac-
tualidad se conoce diversas po-
sibles fallas en los mecanismos
de segregacion que podrian dar
origen a una no disyuncién; sin
embargo, ain queda por cono-
cer exactamente como es que
la edad materna podria afectar
estos mecanismos.

Hoy en dia, la mayorfa de mu-
jeres busca cumplir ciertas me-
tas profesionales, econémicas
y personales antes de empezar
una familia ®. Por esta razén, y
a pesar de conocerse que el po-
tencial reproductivo de las mu-
jeres disminuye con la edad, en
las ultimas décadas se ha hecho
muy comuin que las mujeres
busquen quedar embarazadas
a una edad reproductiva avan-
zada, teniendo que recurrir en
muchos casos a tratamientos
de fertilidad y técnicas de re-
produccion asistida.

En el presente articulo de re-
vision buscaremos resumir los
diversos datos estadisticos que
demuestran la relaciéon entre
la edad materna avanzada y la
presencia de aneuploidias, ade-
mas de presentar las teorfas
mas aceptadas sobre como es
que esta afectarfa los mecanis-
mos de segregaciéon cromoso-
mica para dar origen a estos
desbalances genéticos.

DATOS Y ESTADISTICA

Durante afios, se han realizado
muchas investigaciones en dis-
tintos estadios del embarazo
para poder determinar el efec-
to de la edad materna avanzada
(AMA: advanced maternal age) en
la generacién de aneuploidias.
En estos estudios podemos
encontrar investigaciones en
ovocitos no fertilizados ©7, en
vellosidades coridnicas <8>, en
amniocentesis %, en abortos
espontineos ¥ y no ha sido
hasta recientemente que avan-
ces en la tecnologifa han sido
capaces de permitir el estudio
de los efectos de la edad mater-
na en embriones *!112

También existe una amplia
gama de estudios que descri-
ben las incidencias de aneu-
ploidias en recién nacidos. Sin
embargo, para poder estimar
un riesgo real tenemos que
tomar en cuenta aquellos esta-
dios mds cercanos al momento
de la fecundacién y no al mo-
mento del nacimiento, ya que
muchos de los embarazos con
aneuploidias seran abortados o
detenidos antes de llegar a tér-
mino.

Para poder entender mejor la
relacion edad materna-aneu-
ploidias, vamos a revisar uno
por uno los diferentes resul-
tados encontrados en los dife-
rentes estadios.

Los primeros estudios @ des-
criben las tasas de aneuploidias
en ovocitos que no tuvieron
una fertilizacion exitosa y que
fueron cultivados para lograr
metafases. Benzacken © utili-
za el cromosoma 21 y el cro-
mosoma X como principales
indicadores de alteraciones
cromosémicas y separa a las
pacientes en 4 distintos grupos
dependiendo de su edad. En
este estudio se encontr6 que el
numero de anormalidades que
involucran al cromosomas 21
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se incrementan a manera que
aumenta la edad de la madre.
De esta manera, describe que
en el grupo 1 (edad materna
de 25 a 30 afios) 8,1% pre-
senta anormalidades con el
cromosoma 21, en el grupo 2
(edad materna de 31 a 35 anos)
11,9% muestra anormalidades
en el cromosoma 21, en el gru-
po 3 (edad materna de 36 a 40
anos) 17,6% presenta anorma-
lidades con el cromosoma 21y,
finalmente, en el grupo 4 (edad
materna mas de 40 afios) 25%
tiene anormalidades en el cro-
mosoma 21. Si bien este estu-
dio carece de la evaluacion del
resto de cromosomas, muestra
una clara relaciéon en lo que re-
fiere a la edad materna y a la
generaclon de aneuploidias.
Roberts @, en cambio, no en-
contré mayor diferencia en las
tasas de aneuploidias en ovoci-
tos no fertilizados en relacién
a la edad materna, pero si en-
contr6é una gran diferencia en
la tasa de diploidia. Lamenta-
blemente, las técnicas utiliza-
das para estos estudios -como
el cultivo y la preparacion de
metafases, asi como el nume-
ro de pacientes evaluados- no
permiten  tener  resultados
completamente — satisfactorios.
La mayorfa de investigaciones
(319 concuerdan en que existe
una relacioén directamente pro-
porcional entre la edad mater-
na y la tasa de anormalidades
cromosémicas en Ovocitos.

El estudio de vellosidades co-
ri6nicas ha sido de gran ayuda
para aquellas madres en riesgo
de presentar embarazos con
enfermedades genéticas. Tam-
bién ha contribuido a la eva-
luacién de la tasa de anorma-
lidades cromosémicas @117
ya que hasta hace algunos afios
era la tnica prueba que podia
evaluar las primeras 10 sema-
nas del desarrollo del feto.

No es hasta afios después,
y con el uso de la genética



preimplantacional y de técni-
cas como los SNP microarrays,
que se hace posible evaluar los
24 cromosomas a niveles em-
brionarios. Hook y col. @ en
un estudio internacional eva-
luaron 4 481 embriones y fetos
cuya unica indicacién para el
examen era la edad materna.
El estudio solo evalué los da-
tos de madres en el rango de
edad de 35 a 49, debido al bajo
numero de pacientes menores
de 35 afios. En este estudio se
separ6 a las pacientes en inter-
valos de un afio y se distinguid
las aneuploidias en 47,+21 y en
no-47,+21. Se encontré una re-
lacién directamente proporcio-
nal entre la edad materna y las
aneuploidias  cromosdémicas.
También se detect6 que la tasa
de anormalidades en muestras
de vellosidades coridonicas era
mayor a las encontradas en es-
tudios de amniocentesis, lo que
indicarfa que muchas de estas
anormalidades son abortadas
antes de poder ser detectadas
mediante el estudio de amnio-
centesis.

Por esta razoén, es muy impor-
tante poder evaluar las tasas de
aneuploidias en distintos esta-
dios, ya que debido a un pro-
ceso de ‘seleccion natural’) las
anormalidades cromosémicas
producen la detencién del em-
barazo y los abortos esponta-
neos, generando diferencias en
las tasas de aneuploidias en los
diferentes estadios.

Los estudios de amniocentesis,
asi como los de vellosidades
coridnicas, han sido de gran
ayuda para poder determinar
las tasas de aneuploidias en
pacientes con edad materna
avanzada. Hook y col. @ rea-
lizaron un estudio estadistico
en el cual utilizaron publica-
ciones de diferentes hospitales
y determinaron que para dis-
tintos grupos de edad materna
habia distintas tasas de aneu-
ploidias cromosomicas. Ellos
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separaron las aneuploidias en
47,421, 47,+18, 47,+13, XXX
y XXY. Asi mismo, separaron
en intervalos de un afio los di-
ferentes grupos de edades. En
sus resultados informaron que,
para el grupo de 35 afnos habfa
una incidencia de 7,8 a 8,0 ca-
sos con aneuploidias por cada
1 000 pacientes; en el grupo de
38 afios, 15,4 a 15,2 casos por
cada 1 000 pacientes; en el de
41 afios habia una incidencia
de 31,9 a 29,9 por cada 1 000

pacientes, y asi sucesivamente.

Estos resultados demuestran
que, en muestras de amnio-
centesis también existe una
evidente relacion entre la edad
materna y las aneuploidias.

En estudios de productos de
abortos también encontra-
mos cifras parecidas. Kroon
y col. M analizaron muestras
de productos de abortos en el
primer trimestre, en busqueda
de aneuploidias. Se analizé un
total de 448 casos, de los cuales
solo se obtuvo resultados de
352, debido a fallas en el pro-
ceso de cultivo y/o por falta
de informacién de las pacien-
tes. De todos los casos, se en-
contr6 que 40,6% fue causado
por aneuploidias, siendo 45,7%
de pacientes de edad materna
avanzada y 34,8% de pacien-
tes menores de 35 afios, lo que
indica que hay una diferencia
de 10,9% entre ambos grupos.
Se confirmé una vez mas que
la edad materna es un factor
de riesgo en la generacion de
aneuploidias cromosémicas.

Recién hace algunos afios po-
demos evaluar los embriones
en etapa de clivaje con técnicas
moleculares, asi como también
determinar el riesgo de aneu-
ploidias. Ademas, también es
posible determinar en cual de
los padres se origin6 el pro-
blema y si el problema fue en
meiosis 1, metosis II o en mi-
tosis. Esta informacién es ac-

\ ==

cesible gracias a técnicas como
el FISH y los SNP microarrays.

Munne Sy col. Y realizaron un
estudio en mas de 6 000 em-
briones, los cuales fueron ana-
lizados por medio de FISH en
dos tandas consecutivas para
los cromosomas 13, 16, 18, 21,
22y X, Y, 15, 17. En este es-
tudio se encontrd una vez mas
una clara relacién entre la edad
materna y el porcentaje de em-
briones con aneuploidias cro-
mosomicas. Se observéd que,
en pacientes menores de 35
afios el 40% de los embriones
era normal, en el grupo de 35 a
37,9 anos, 37% era normal, en
el de 38 a 40,9, 28% era not-
mal, y en el grupo de las ma-
yores de 40 anos solo 20% era
normal.

Solo el desarrollo de un algorit-
mo avanzado y la combinacién
de este con la técnica molecular
de SNP microarrays ha permi-
tido recientemente determinar
exactamente en qué momento
se generan estos errores cro-
mosoémicos y finalmente dar-
nos las cifras mas cercanas a
la realidad. Rabinowitz y col.
(2 analizaron 274 blastomeras
utilizando la técnica SNP mi-
croarrays con ‘soporte de pa-
dres’, la cual puede determinar
el origen de cada cromosoma
en los embriones. En este es-
tudio se encontré que hay una
gran diferencia en el ndmero
de embriones normales entre
mujeres menores de 36 afios
(34,3%) y mujeres mayores de
36 afios (23,8%). También, se
identifico que 15,3% de todas
las blastomeras presentaba al-
teraciones segmentales (dele-
ciones/duplicaciones), dpero
que no estaban relacionadas a
la edad de la madre. Lo mas
interesante de este estudio fue
que se pudo determinar qué
porcentaje de las aneuploidias
eran heredadas y de qué padre.
Se encontré que 31,4% de las
aneuploidias se originaba uni-
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camente en la madre, y que
estas se incrementaban signifi-
cantemente con la edad, sien-
do 21,6% en mujeres menores
de 36 anos y 37,2% en mujeres
mayores de 36 anos. En con-
traste, unicamente 6,2% de las
aneuploidias se originaba en el
padre. Si tomamos en cuenta
aneuploidias heredadas de pa-
dre y madre encontramos que
63,5% de los embriones con-
tiene por lo menos una aneu-
ploidia de herencia materna y
que 38,3% de los embriones
tiene por lo menos una anor-
malidad de herencia paterna.

Con esta técnica también se
pudo determinar en qué mo-
mento ocurrié el error, duran-
te la meiosis I, meiosis 11 o la
mitosis. Lo que se hall6 es que
existe un incremento de 10,8%
a 25,6% en los casos de aneu-
ploidias generadas durante
meiosis I con relacién a la edad
materna. Sin embargo, la tasa
de ancuploidias causadas por
mitosis se mantuvo igual entre
los dos grupos de edad mater-
na, 25,9% contra 25,0%.

Un dato muy importante que se
obtuvo fue que la tasa total de
aneuploidias se elevé con res-
pecto a la edad materna. Pero,
si separamos los datos, obset-
vamos que solo las trisomias
fueron elevadas y no las mo-
nosomias, trisomias paternas e
incluso trisomias generadas en
mitosis. Otro aporte importan-
te de esta investigacion es que
no se encontré aneuploidias
causadas por meiosis de origen
paterno, lo que sugiere que las
tasas de aneuploidias en esper-
matozoides son muy bajas en
comparacion a las presentes
en ovocitos. Finalmente, se lle-
g6 a la conclusion que la edad
materna aumenta la generacioén
de aneuploidias en embriones,
pero que esta limitada a aque-
llas generadas en meiosis y a
la ganancia de cromosomas, y
que solo aportan un porcentaje

y no el total de las aneuploidias
observadas en los embriones.

LAS POSIBLES CAUSAS

Muchos estudios recientes han
intentado explicar la relacién
entre la edad materna y la ge-
neracion de las aneuploidias
(21219 Sin embargo, ain no se
llega a un consenso en la causa
real. A continuaciéon presenta-
mos varias teorfas que explican
una serie de eventos que pre-
disponen a que las anomalias
se presenten.

Para poder entender mejor el
efecto de la edad materna en
la generaciéon de aneuploidias
es preciso tomar en cuenta el
proceso por el cual pasan los
ovocitos antes de la ovulacion
y previa fertilizaciéon. En las
mujeres, la meiosis comien-
za durante su desarrollo fetal
y se detiene hasta el momen-
to previo a la ovulacion afios
después. El largo tiempo entre
la detencién de la meiosis y la
ovulacion es el que permiti-
rfa que la edad materna afecte
los mecanismos celulares y asi
posiblemente se generen las
aneuploidias .

El efecto de la recombinacion
cromosomica en la generacion
de aneuploidias en humanos
no es del todo comprendido,
pero estudios *'>' han re-
portado que en cromosomas
trisémicos originados en meio-
sis materna I, los eventos de
recombinaciéon son muy pocos
o se encuentran muy proximos
a los centrémeros o telémeros,
en comparacion a cromosomas
normales. También, informan
que en experimentos con rato-
nes genéticamente modificados
para generar menos eventos de
recombinacion (deficientes en
el complejo SYCP3) se ha ob-
servado una elevada incidencia
de anecuploidias . La combi-
nacion de estas investigaciones
sugiere que una disminucién
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en el nimero de eventos de
recombinacién o etrrores en la
posicion de los intercambios
aumentarian la incidencia de
aneuploidias en mujeres de
edad materna avanzada.

Otradelas hipotesis propuestas
recientemente es que las aneu-
ploidias en mujeres de edad
avanzada son causadas por un
deterioro en la cohesion de
las cromatides hermanas en el
proceso de recombinacion, ya
sea en los brazos de los cromo-
somas o en los centrémeros.
Durante el ciclo celular, la co-
hesién de las cromatides se da
por la proteina SCC1, la cual es
generada durante la fase S del
ciclo celular. En experimentos
con proteinas marcadas con
fluorocromos se determiné
que la cohesion es establecida
durante la fase S del ciclo celu-
lar y que esta se mantiene hasta
la anafase, lo que quiere decir
que las cromatides permane-
cen unidas por periodos pro-
logados de tiempo de hasta 50
afios V. Se ha observado que
conforme la edad de la madre
avanza, estas cohesiones dis-
minuyen, causando el desliza-
miento del quiasma (sitio de
unién entre cromatides) o in-
cluso la separaciéon prematura
de las cromatides (.

CONCLUSIONES

En estudios realizados en dis-
tintas etapas en ovocitos, en
vellosidades coriénicas, en li-
uido amnioético, en productos
Elle abortos y en recién nacidos,
hemos podido observar que
muchas investigaciones con-
cuerdan en que la edad de la
madre tiene una relacién direc-
ta con la de generaciéon aneu-
ploidias cromosdmicas.

Lamentablemente, estos es-
tudios no determinan exacta-
mente cual es el riesgo real de
aneuploidias, porque muchas
de ellas son eliminadas sin ser



percibidas y antes de poder ser
evaluadas; por lo que el ‘valor’
o la ‘incidencia’ real de aneu-
ploidias tiende a ser desestima-
do. Con el desarrollo de técni-
cas -como el PGS por medio
de FISH- pudimos recolectar
datos muchos mas cercanos a
las tasas reales de aneuploidias
y su relacién con la edad mater-
na. Sin embargo, estas técnicas
no pueden brindarnos infor-
macién sobre la procedencia
de los cromosomas, ni en qué
etapa del desarrollo fueron ge-
neradas las aneuploidias. Solo
recientemente, con el uso de
SNP microarrays con sopot-
te de padres, podemos deter-
minar exactamente la tasa de
aneuploidias en embriones y su
relacién con la edad materna.

Finalmente, podemos concluir
que la tasa de trisomias es afec-
tada por el incremento de la
edad de la madre y que este es
el causante del incremento en
las tasas de aneuploidias obser-
vadas en el resto de estudios.
Sin embargo, no se encontrd
una telacion entre la edad de
la madre y las monosomias,
aneuploidias mitéticas o las
anormalidades cromosdmicas
segmentales. Los datos reco-
lectados en esta investigacion
apoyan la nocién de que la edad
materna y las aneuploidias tie-
nen una relacién directamente
proporcional, pero que esta re-
lacion es causada por un incre-
mento en las trisomias y no en
las aneuploidias en general.

Las causas de esto, si bien
ain no del todo claras, apun-
tan a que este aumento en la
tasa de trisomias causado por
la edad materna proviene de
eventos previos o de meiosis
I. Eventos como la falta de
recombinacién o la recombi-
nacion en lugares muy distales
o proximales, o carencias en la
estabilidad del quiasma inter-
vienen en que el ovocito sufra
eventos de no-disyunciéon que
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finalmente conllevan a la for-
macién de aneuploidias.

A pesar de todo lo propuesto
en estos estudios, no le pode-
mos asignar una sola causa al
incremento en las trisomias en
mujeres de edad materna avan-
zada. Todavia existen muchas
posibles causas por investigar,
como defectos en el sinapto-
tema, el mantenimiento de los
telomeros e incluso la acetila-
cion de las histonas; por tanto,
debemos considerar muchas
posibles causas para este feno-
meno, en lugar de una sola.
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