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RESUMEN

La incapacidad de reproduccién se puede deber a problemas de esterilidad o infertilidad.
Este dltima incluye el aborto espontaneo repetido y la muerte habitual del recién nacido.
El objetivo del trabajo fue determinar la prevalencia de anomalias y de variantes
cromosOmicas en parejas con esterilidad 6 infertilidad, habiéndose descartado otras
causas, que concurrieron al Departamento de Genética del Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud, entre 1995 y 1999. La metodologia utilizada fue el cultivo de
linfocitos de sangre periférica y posterior analisis cromosdmico, a través de técnicas de
coloraciéon convencional y de Bandas G y C. Se estudiaron 53 parejas (106 individuos),
13% consulté por problemas de esterilidad y 87% por infertilidad. En el 13% de los
individuos estudiados, se encontré una anomalia o una variante cromosémica, entre los
cuales el 23% presentd anomalia de numero, el 8% una alteracion estructural y el 69%
restante presentd una variante cromosOmica. Los resultados obtenidos apoyan el
concepto de que los problemas de esterilidad o de infertilidad sin causa definida podrian
tener un origen cromosémico, por lo cual se sugiere una evaluacion citogenética en estos
pacientes una vez excluidas otras causales.
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ABSTRACT

Reproduction incapacity may be caused by sterility or infertility problems. Infertility
problems include spontaneous abortions and stillborn babies. The objective of this study
was to determine the prevalence of chromosomal anomalies and variants in couples with
sterility or infertility, when no other causes were detected. These couples attended the
Genetics Department of the Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud between
1995 and 1999. Cultures of peripheral blood lymphocytes and chromosomal analysis,
using standard techniques and G-C banding techniques were performed. Fifty three
couples were analysed (106 samples), 13% of the cases consulted because of sterility
while infertility was mentioned by the remaining 87%. Thirteen percent of the cases
presented chromosomal anomalies, a numeral anomaly was found in 23% of them, a
structural alteration in 8% and chromosomal variants in 69%. The results of this study
reinforce the concept that sterility or infertility problems of unknown cause could have a
chromosomal origin. Therefore, we suggest a cytogenetic evaluation of these patients
once all other causes have been excluded.
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INTRODUCCION

La fertilidad es la capacidad de reproducirse que tienen los organismos vivos. Los
factores genéticos, génicos y cromosémicos desempefian un papel fundamental en la
reproduccién humana. Los problemas de reproduccion se pueden deber a esterilidad, que
es la incapacidad de concebir en la mujer y de fecundar en el hombre o a infertilidad, que
es la falta de descendencia e incluye el aborto repetido y habitualmente la muerte del
recién nacido (1). Algunos autores estiman que la presencia de abortos espontaneos en
relacion a todos los embarazos establecidos, es del 10 al 20%, definiéndolo como la
interrupcion del embarazo antes de la vigésima segunda semana de gestacion cuando el
embriéon alcanza un peso de 500 gr (1, 2). Asimismo, se estima una prevalencia de
anormalidades cromosémicas de alrededor de 1 por cada 500 recién nacidos. Si bien se
las responsabiliza de un gran numero de casos de deficiencia fisica y mental, existen
anormalidades cromosdmicas como las translocaciones balanceadas que pueden pasar
desapercibidas, permitiendo asi que los individuos portadores con fenotipo normal
presenten un riesgo aumentado de producir gametas no balanceadas, vy
consecuentemente, problemas de esterilidad o infertilidad. La prevalencia tanto como el
fenotipo producido por las variantes cromosémicas son desconocidos.
(3) Los estudios llevados a cabo en parejas con infertilidad o esterilidad en distintas
poblaciones, han revelado notables variaciones en la frecuencia de las anormalidades
cromosOmicas. Esto se puede deber a diferentes criterios de seleccion para el estudio
citogenético o al mayor o menor grado de control que se tenga en cada poblacién sobre
variables ambientales tales como las infecciones, capaces de ocasionar infertilidad o
esterilidad. Entre esos estudios se citan el de Salamanca (1) que encontré un 42% de
alteraciones cromosémicas en una muestra de 258 pacientes que presentaron en su
mayoria una alteraciéon numérica y que consultaron por esterilidad; el de Diedrich y col.
(4) que encontré 11% de anomalias cromosémicas en una poblacion de 136 parejas con
historia de abortos a repeticidon; Speroff y col. (2) que menciona que el 8% de parejas
con antecedentes de abortos presentan una anormalidad cromosdémica, con mayor
frecuencia una translocacién y por udltimo, el de Gadow y col. (5) que cita un 2,6% de
translocaciones balanceadas en 682 parejas estudiadas. Ademas de las
translocaciones mencionadas, existen otras anormalidades estructurales cromosémicas
como las inversiones, deleciones, sitios fragiles, rearreglos cromosémicos y cromosomas
bisatélites. Entre las anormalidades de nimero se citan principalmente, los mosaicos del
cromosoma X (6-23). Este estudio se llevé a cabo a fin de determinar la prevalencia y el
tipo de alteracién cromosémica en parejas con problemas reproductivos, sean éstos de
infertilidad o esterilidad.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: observacional descriptivo de corte transversal. Poblacién
estudiada: se investigaron 53 parejas con problemas reproductivos de esterilidad o
infertilidad, que concurrieron para su estudio citogenético al departamento de Genética
del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud, en el periodo comprendido entre
1995 y 1999. A cada pareja se le brindé el consentimiento informado correspondiente y
los resultados se consideraron confidenciales. Se incluyeron aquellas parejas con
problemas reproductivos, cuyos problemas de esterilidad o infertilidad no obedeciesen a
factores infecciosos, inmunolégicos, mal for mac ion es ute rin as o deficiencias
hormonales y aquellas parejas infértiles con o sin hijos y 2 o méas abortos a repeticion.
Estas causas se determinaron consignando en una ficha, datos personales, clinicos y
demograficos, niumero de abortos, niumero de hijos, antecedentes familiares, valores
hormonales, presencia de otras patologias y motivo de consulta. Posteriormente, se
extrajo sangre con Heparina (Leo-Dinamarca) en condiciones estériles a ambos
componentes de la pareja. Cultivo de células mononucleares: el cultivo se realizé en
medio RPMI 1640 suplementado con 10% de suero fetal bovino y fitohemoaglutinina a
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37°C durante 72 horas. Transcurrido este tiempo se agregd colchicina durante 2 horas y
luego se tratdé con solucién hipoténica, KCI 0,075M durante 20 minutos. Se fijaron los
preparados en metanol: &cido acético (3:1), se realizaron los extendidos sobre
portaobjetos y se tifieron con el colorante de Giemsa (24). Se efectuo el anélisis
cromosomico a 97 individuos con técnicas de tincién convencional y técnicas de Bandeo G
y C (25, 26). Para el andlisis estadistico, se realiz6 la prueba de chi-cuadrado.

RESULTADOS

De las 53 parejas estudiadas (106 individuos), el 13% consulté por problemas de
esterilidad y el 87% por infertilidad. Del total de 97 individuos a los que se realiz6 el
analisis cromosémico, 87% present6 cariotipo normal y el 13% una variante o anomalia
cromosOmica. En la Tabla 1 se observan los hallazgos cromosémicos que corresponden al
13% de los individuos a los que se realiz6 andlisis cromosémico. En estos hallazgos se
encontraron anomalias numeéricas en el 23%, alteraciones estructurales en 8% vy
variantes cromosémicas en 69%. Entre las anomalias numéricas se encontré un individuo
con Sindrome de Klinefelter, uno con cromosoma marcador y uno con poliploidia. Entre
las anomalias estructurales se observé un caso de inversion del cromosoma 2 (Figura 1) y
nueve casos con variantes cromosomicas, entre las que se encontraron tres individuos
con sitio fragil en el cromosoma 16 y un caso con fragilidad del cromosoma 10. De las
variantes de los cromosomas acrocéntricos, se encontraron tres casos con variaciones
satélitales y dos individuos con la heterocromatina centromérica aumentada, una del
cromosoma 9 y una del cromosoma y (Figura 2). En la tabla 2, se describen los
antecedentes clinicos de cada pareja separados por sexo, el 25% presenté algun
antecedente, de los que se destacan 6 casos con quiste de ovario, 3 casos con
hipertensién arterial y 4 casos con antecedentes varios entre las madres. Entre los
varones, 2 cas0S con azoospermia, 2 con quiste sinovial y 1 caso de hipotiroidismo,
atrofia de tubulo seminifero, hipertensién, pardlisis facial y espermograma patoldgico
respectivamente. No se registraron antecedentes en un 75%. De los antecedentes
demograficos cabe resaltar que el 75% de la poblacidon provenia del interior del pais. En
cuanto a la edad promedio a la que concurrieron para su estudio, tanto en mujeres como
en varones fue de 31 afos.

(D.S. 4,9) con un rango de edad de entre 21 y 41 afios en mujeres y entre 22 y 44 afios
en varones.

En la Figura 3 se puede observar la distribucion por edad de los individuos con y sin
alteraciones cromosdémicas, como también la distribucién por sexo de los mismos (Figura
4).

Tabla 1: Hallazgos cromosdmicos en las parejas estudiadas

HALLAZGOS CROMOSOMICOS

Sexo Femenino
Mujeres (N=49)

Sexo Masculino
Varones (N=48)

Cariotipo con anormalidades N=7 N=6
Tipos de anomalias cromosémicas

De numero: N=3
Gonosomicas A7, XXY*

Poliplodias

46,XX,3%polip

Marcadores

46,XX/47 , XX+mar**

Estructurales: N=1

Inversiones

46,XX,inv (2)(p11;q13)

Variantes cromosémicas: N=9

Sitios fragiles

46,XX,Fra(16)(g22)
46,XX,Fra(16)(q22)

46,XY,16(gh+)(Fra q22)
46,XY,Fra(10)(q22)

De los cromosomas A crocéntricos

46,XX,21ps+

46,XY,13p-,21ps+
46,XY,13ps-

De la Heterocromatina Centroamérica

46,XX,9gh+

46,XY,Ygh+

* Sx de Klinefelter ** cromosoma
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marcador
Tabla 2: Antecedentes clinicos de las parejas estudiadas
Varones Mujeres
Ne % Ne %
Azoospermia 2 4 - -
Quiste de ovario - - 6 11
Hipertension 1 2 3 5
Infecciones urinarias - - 4 7
Otros antecedentes™ 7 13 4 7
Sin antecedentes 43 81 36 70
Total 53 100 53 100

*0Otros antecedentes: en varones 2 casos con quiste sinovial, 1
con hipotiroidismo, atrofia de timulo seminifero, paralisis facial y
espermograma patolégico; en mujeres 1 caso con problemas
hormonales, amenorrea primaria, toxoplasmosis positiva y
deficiencia plaquetaria.
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Figura 1. Metafase con bandas G donde
se observa la inversion pericéntrica del
cromosoma 2.

Figura 2. Metafase con bandas G donde
se observa al cromosoma y con la
heterocromatina aumentada.
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Figura 3. Distribucion por edad de individuos
con y son alteraciones cromosomicas.

Figura 4. Distribucion por sexo de individuos con
y sin alteraciones cromosomicas

En publicaciones sobre hallazgos cromosémicos en parejas con problemas de
reproduccidn, se destaca una mayor cantidad de individuos portadores de anomalias
estructurales como translocaciones, inversiones, deleciones y otras cromosomopatias.

En la poblaciéon estudiada en este trabajo, se encontré un 13% de individuos portadores
de alteraciones cromosoémicas, de los cuales el 8% presenté una anomalia estructural, el
23% una alteraciéon numeérica y en mayor frecuencia, las variantes cromosdmicas en un
69%. Entre estas ultimas, las mas frecuentes fueron los sitios fragiles, seguidos de las
variantes en los cromosomas acrocéntricos y finalmente las variantes en la
heterocromatina centromérica. A pesar de que estas variantes no se citan como causa de
esterilidad o infertilidad, existen trabajos aislados que hacen referencia a este tipo de
alteraciones y su presencia en parejas con problemas reproductivos, como el sitio fragil
del cromosoma 10 en espermatozoides humanos como causa de infertilidad (27) y el de
Salamanca (1) que menciona que la variante Ygh+ se encontré con elevada frecuencia en
parejas con aborto habitual. A su vez el grupo de Mau y col., (28) describe la presencia
de estas variantes en un 16% de sus pacientes, pero no las incluye como anomalias
propiamente dichas.

Ademas, en reportes sobre hallazgos cromosémicos en parejas con problemas de
reproduccion, se destaca una mayor cantidad de parejas con cariotipo normal (1,4,5, 28)
al igual que en el presente trabajo.

En cuanto a si la alteracién se observa con mayor frecuencia en varones o en mujeres,
en esta poblacién se observé un mayor nimero de alteraciones en mujeres, aunque dicha
diferencia no fue significativa (p > 0.05). Los trabajos de Salamanca, 1990 (1) y Diedrich,



Torres Elodia y col. 42

1983 (4) describen una mayor frecuencia de alteraciones en varones, y el de Gadow,
1991 (5), una mayor frecuencia de alteraciones en mujeres.

Finalmente, los resultados obtenidos apoyan el concepto de que los problemas de
esterilidad o infertilidad sin causa definida, pueden tener un origen cromosémico y
refuerzan la necesidad de estudiar a un mayor nimero de parejas con problemas de
reproduccién para una evaluacién citogenética, una vez excluidas otras causas.
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