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RESUMEN

Fundamento: la infertilidad es un problema clinico, con un importante impacto médico-social en la salud de
la pareja. Se considera que el 36 % de las causas genéticas de infertilidad son ocasionadas por aberraciones
cromosémicas.

Objetivo: describir los resultados del estudio citogenético en sangre periférica de pacientes con infertilidad y
otros fallos de la fertilidad, diagnosticados y asesorados genéticamente en Las Tunas, de enero 2014 hasta
agosto 2016.

Métodos: se realizd una investigacion observacional, descriptiva y retrospectiva de los estudios
citogenéticos realizados en sangre periférica para el estudio de infertilidad, en la provincia y periodo de
tiempo ya declarados. Se evaluaron las variables: positividad del estudio citogenético, sexo del paciente,
alteracidn cromosdmica segun fenotipo sexual y las manifestaciones de infertilidad o fallos de fertilidad como
criterio de indicacion del estudio.

Resultados: se estudiaron 86 pacientes, en 5 aparecieron alteraciones cromosémicas, predominando el
sexo masculino con 4 pacientes, para un 10,5 %; predominaron las aberraciones cromosdémicas numeéricas
sobre las estructurales y en ellas el sindrome de Klinefelter; en dos pacientes se detectaron marcadores
cromosomicos relacionadas con el cromosoma 9 y 16, respectivamente; el mayor nimero de indicaciones
correspondié al criterio clinico de infertilidad, con 47 pacientes, para un 54,6 %, siendo insuficiente el
numero de pacientes estudiados con otros criterios.

Conclusiones: se describieron los resultados del estudio citogenético en sangre periférica de los pacientes
incluidos en el estudio.

Palabras clave: INFERTILIDAD; ABERRACIONES CROMOSOMICAS; ALTERACION CROMOSOMICA.
Descriptores: INFERTILIDAD; ABERRACIONES CROMOSOMICAS; TRASTORNOS DE LOS CROMOSOMAS.

ABSTRACT

Background: infertility is a clinical problem with a significant social medical impact on the health of the
couple. It is considered that 36 % of the genetic causes of infertility are caused by chromosomal aberrations.
Objective: to describe the results of the cytogenetic study in peripheral blood of patients with infertility and
other fertility defects, diagnosed and genetically counseled in Las Tunas, from January 2014 to August 2016.
Methods: an observational, descriptive and retrospective research of the cytogenetic studies performed in
the peripheral blood to study infertility was carried out in the province and during the period herein
mentioned. The following variables were assessed: positivity of the cytogenetic study, patient sex,
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chromosomal alteration according to sexual phenotype, and the manifestations of infertility or fertility defects

as criteria for the indication of the study.

Results: 86 patients were studied. 5 patients presented chromosomal alterations, with a prevalence of the
male sex with 4 patients for 10,5 %. The numerical chromosomal aberrations predominated over the
structural ones, presenting the Klinefelter syndrome. Chromosomal markers related to chromosome 9 and
16, respectively, were detected in two patients. The highest number of indications corresponded to the
clinical criterion of infertility, with 47 patients for 54,6 %, being insufficient the number of patients studied

with other criteria.

Conclusions: the results of the peripheral blood cytogenetic study of the patients included in the research

were described.

Key words: INFERTILITY; CHROMOSOMAL ABERRATIONS; CHROMOSOMAL ALTERATION.
Descriptors: INFERTILITY; CHROMOSOME ABERRATIONS; CHROMOSOME DISORDERS.

INTRODUCCION

La poblacién mundial ha estado mostrando una
tendencia creciente hacia el envejecimiento, dado
por muchas causas, por lo que varias comunidades
de cientificos han centrado la atencion en la misma.
Dentro de las estrategias de los paises se encuentra
dar prioridad a la atencion de los trastornos de la
fertilidad. En Cuba, no ajeno a este problema global,
se han dedicado esfuerzos al establecimiento de
consultas de fertilidad en todo el territorio nacional.

La infertilidad es un problema clinico desconcertante,
con un importante impacto médico social en la salud
de la pareja, que requiere una investigacion extensa
antes de poder encontrar la causa, para
posteriormente elegir la técnica reproductiva mas
adecuada de ser necesario. En el 30 % de los casos
la anomalia se encuentra en el varén; en el 45 % en
la mujer; en el 20 % la alteracion se ubica en ambos
miembros de la pareja y, en el 5 %, es imposible
encontrar la causa. (1)

Las estimaciones de su incidencia no son muy
precisas y varian segun la regién geografica, en el
mundo occidental se reporta que afecta al menos el
10 % de la poblacién en edad reproductiva, (2) otros
autores reportan aproximadamente que entre el 10
al 15 % de las parejas experimentan algun trastorno
de la fertilidad durante su vida fértil y se estima que
afecta aproximadamente de 60 a 80 millones de
parejas en el mundo, y esta cifra va en aumento. (3,
4)

Varias afecciones genéticas han sido relacionadas a
los trastornos de la fertilidad, entre ella las
enfermedades monogénicas por afectacién de un
gen con una herencia mendeliana y las alteraciones
cromosomicas, (5) estas Ultimas han sido
demostradas en diversas investigaciones, que son
mas frecuentes en la pareja infértili que en la
poblacién general. (3)

En la actualidad, a pesar de los avances en el
diagnéstico molecular, el cariotipo en sangre
periférica es la primera linea de estudio para
detectar problemas cromosdémicos en la pareja y

personas infértiles, que pudieran afectar el embarazo
0 su posible trasmision a la descendencia. (6)

En la consulta multidisciplinaria, establecida en el
territorio para la atencidon de la infertilidad, la
genética clinica y diagndstica juega un papel
relevante, tanto en el diagnostico de infertilidad, o
fallo de la fertilidad de causa genética, como en la
prestacion de un asesoramiento genético a las
parejas o individuo, portadores de estos trastornos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo de
los estudios citogenéticos realizados en sangre
periférica para el estudio de infertilidad, tomados de
pacientes de Las Tunas en el periodo 2014 a 2016.
Los pacientes procedian de la consulta de
infertilidad, una vez descartadas las causas
ginecobstétricas, endocrinas e inmunoldgicas, entre
otras.

Se trabajé con el registro de datos del departamento
de genética provincial y se analizaron las siguientes
variables: positividad del estudio citogenético, sexo
del paciente, alteracién cromosémica segun fenotipo
sexual y las manifestaciones de infertilidad o fallos
de fertilidad (abortos, molas, &bitos fetales,
malformaciones fetales, infertilidad, azoospermia,
amenorrea primaria), como criterio de indicacién del
estudio. Los datos fueron procesados segun Ila
estadistica descriptiva y se presentan en numeros
enteros y porcentuales.

RESULTADOS

La distribucion del niamero de pacientes segln su
sexo, por afio de estudio y positividad de se refleja
en la tabla 1. Se estudiaron un total de 86 pacientes
y se observd sélo un ligero predominio en el nimero
de las féminas, que no llega a ser representativo, en
el sexo femenino se encontrd una positividad de un
2,0 % con un caso positivo, mientras se reportaron
4 positivos en 38 masculinos, para un 10,5 %. La
positividad general resulté en un 5,8 %.
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TABLA 1. Distribucion de pacientes segiin sexo, por afios estudiados y positividad del cariotipo

2014 2015 2016 Total Positividad %
Femeninos 17 16 15 48 1 2
Masculinos 13 13 12 38 4 10,5
Total 30 29 27 86 5 5,8
En el estudio presentado se detecté predominio de TABLA 2. Aberraciones cromosomicas

aberraciones numéricas a las estructurales, en una
proporcion de 4:1 (tabla 2). La férmula
cromosomica que tuvo recurrencia fue el 47XXY
(incluyendo un mosaicismo).

La tabla 3 muestra el analisis de los criterios de
indicacion de los pacientes que fueron presentados
en este estudio, predominando la infertilidad como
criterio de indicacion con 47 casos, para un 54,6 %.

en

pacientes con estudio de infertilidad, segin
fenotipo sexual

Cariotipo No %
Fenotipo masculino, n=38

47XXY 1 2,6
46XY/47XXY 1 2,6
46,XY,t(2;16) 1 2,6
46,XX 1 2,6
Fenotipo femenino, n=48

45,X/46 XX ,i X 1 2

TABLA 3. Criterios de indicacion de los pacientes estudiados por infertilidad o fallos de fertilidad

Criterios de indicacion 2014 2015 2016 Total %

Amenorrea primaria 2 1 - 3 3,4
Abortos recurrentes 6 3 9 18 20,9
Infertilidad 19 14 14 47 54,6
Azoospermia 1 2 1 4 4,6
Defectos congénitos fetales 2 8 2 12 13,9
Hipoplasia genital - - 1 1 1,1

Obitos fetales - 1 - 1 1,1

Total 30 29 27 86 100

DISCUSION gametos con alteraciones cromosoémicas no

Factores genéticos desempefian un importante papel
en la reproduccidn humana. Las mutaciones que
involucran largos segmentos de ADN, que pueden
ser visualizadas a través del microscopio de luz,
toman el nombre de aberraciones cromosdémicas. Se
considera que el 36 % de las causas genéticas de
infertilidad son ocasionadas por problemas de tipo
cromosomico. Dentro de estas se destacan tanto las
anomalias numéricas, estructurales, asi como las
variantes citogenéticas. (7, 8)

Cuando estas alteraciones cromosdémicas coexisten
en las células germinales, pueden trasmitirse a los
gametos y a la descendencia; pueden llevar ademas
a un arresto en la gametogénesis o al desarrollo de

balanceadas, es decir, afecta al genoma por exceso
o por defecto del complemento cromosdémico
caracteristico del genoma humano. (3)

Es por esas razones que el estudio del cariotipo ha
guedado incluido en el protocolo de diagnéstico de
las pacientes o parejas infértiles. Los resultados de
este trabajo reflejan que en la provincia en los afios
estudiados se observé un ligero predominio en el
numero de las féminas estudiadas, que no llega a
ser representativo, dado que en la mayoria de los
casos, como parte del estudio de infertilidad, se
estudian los dos miembros de la pareja.

Al analizar la positividad del estudio citogenético
segun el sexo del paciente y a pesar de no ser
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representativas las diferencias entre estos, se
encontré en el sexo femenino una positividad de un
2 % con un caso positivo, mientras se reportaron 4
positivos en 38 masculinos, para un 10,5 %. Estos
resultados no coinciden con lo reportado por
Pimentel y colaboradores, en un estudio mas amplio
realizado en Camagiey, donde se encontrd
predominio del sexo femenino. (3)

Los autores de esta investigacion consideran que
una posible causa del predominio masculino esta en
que muchas de estas aberraciones pasan
fenotipicamente inadvertidas y asintomaticas en este
sexo, hasta la aparicion de los problemas de
infertilidad, mucho mas que las aberraciones
cromosOmicas de las mujeres, que por su Sexo
muestran mas preocupaciones por la salud y han
acudido previamente a servicios médicos por
minimas manifestaciones.

AlUn asi, se considera que es insuficiente el nimero
de pacientes que llegan a estas interconsultas y
reciben el beneficio de este estudio especializado de
gran valor para el diagndstico y la asesoria genética
de estos casos, no siendo concluyente los resultados
observados; se requiere de una muestra de estudio
mayor.

Al analizar los tipos de alteraciones del cariotipo
encontrado, se detectd predominio de aberraciones
numéricas a las estructurales. Esto coincide con
otras investigaciones en la literatura revisada. (3, 5,
9)

Anomalias cromosdmicas numéricas, como la
monosomia y la trisomia de los cromosomas
sexuales, pueden asociarse a un fenotipo normal.
Los hallazgos fenotipicos son limitados, y algunas
anomalias de los cromosomas sexuales sélo pueden
diagnosticarse por la ausencia de inicio normal de la
pubertad, el reconocimiento de un desarrollo sexual
secundario andmalo o la evaluacién por infertilidad o
pérdidas fetales. (9)

Ante una presunta aneuploidia cromosdmica debe
realizarse un andlisis citogenético, evaluando un
nimero adecuado de células, con el fin de descartar
la posibilidad de un mosaicismo de escasa
frecuencia, que significa la presencia en un individuo
o tejido de, al menos, dos lineas celulares que
difieren en su cariotipo, derivando ambas en un
cigoto Unico. (10)

De mantenerse una alta sospecha de un trastorno de
los cromosomas sexuales, y el analisis de los
linfocitos en sangre periférica sea normal, debera
considerarse la evaluacién de un segundo tejido,
como los fibroblastos cutédneos. El estudio con FISH
de un frotis bucal puede detectar un mosaicismo sin
necesidad de recurrir a la biopsia invasiva y al
cultivo de tejido.

La genética es de gran valor no sbélo como
diagndstico, sino también en el asesoramiento
genético, por ejemplo, se diagnosticé un caso que, al

ser un mosaicismo del sindrome de Turner (45,X/46
XX ,i X), cursd sin sintomas aparentes hasta el
momento de desear la procreacion. En algunos de
estos casos se llega a observar una ovulacion
espontanea y se logra el embarazo. La posibilidad de
fertilidad la sugiere el inicio espontaneo de la
menstruacion o valores normales de gonadotropinas
antes de iniciar el tratamiento restitutivo ciclico.
Algunos datos sugieren mayor probabilidad de
malformaciones en la descendencia de estas
pacientes. El consejo genético se orienta al mayor
riesgo de sufrir abortos, menopausia precoz y se les
ofrece un diagnéstico prenatal. (11)

En cuanto al sindrome de Klinefelter, lo padecen
aproximadamente la tercera parte de los hombres
con una produccién espermatica baja o ausente.
Este puede presentarse en mosaicismo, siendo
asintomatico hasta que aparecen los problemas de
infertilidad. En este estudio se detecta un paciente
con el sindrome y otro en forma de mosaicismo
(47XXY, 46XY/47XXY). Para este sindrome no se
dispone de tratamiento viable alguno para la
infertilidad, un numero reducido de pacientes han
tenido hijos mediante técnicas de reproduccién
asistida (aspiracion testicular, seguida de
fecundacion in vitro e inyeccidn intracitoplasmica de
esperma [ICSI, intracytoplasmic sperm injection]).
(5, 11, 12)

Por otra parte, se calcula que en el 5 % de las
parejas con dos 6 mas pérdidas fetales tempranas
uno de los miembros de la pareja tiene una
translocacion balanceada en alguno de sus
cromosomas. Las personas con este tipo de
translocaciones son asintomaticas, no presentara
ninguna alteracién fenotipica, pero la complicacién
aparecera durante la gametogénesis; durante el
proceso de meiosis, donde se pueden producir
gametos con elementos cromosdémicos duplicados o
deficientes. Un gameto desequilibrado puede
ocasionar defectos severos al nacimiento o pérdida
reproductiva, los embriones con grandes disbalances
cromosomicos seran inevitablemente abortados, este
fendmeno puede darse entre un 20 a un 30 %. (5)

Las aberraciones cromosomicas estructurales
balanceadas pueden haber surgido de nuevo durante
la gametogénesis o haber sido segregados en una
generacion anterior. En caso de detectarse esta
ultima, se vuelve necesario el estudio citogenético a
los familiares de primer grado. De encontrarse en
alguno de ellos la misma alteracion, se debera
ampliar el estudio en esa linea familiar por motivos
de asesoramiento genético.

La translocacion observada con férmula
46,xy,t(2;16) en un paciente masculino estudiado,
ha sido responsable de los abortos recurrente de su
pareja, en este caso se brinda asesoramiento
genético a la pareja con oportunidad de diagndstico
prenatal citogenético, para los intentos de
concepcion que decidan.
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Se diagnosticé una férmula cromosomica 46 XX en
un paciente con fenotipo masculino, casos como
estos han sido descritos en la literatura, en estudios
de infertilidad masculinas, donde ha sido implicado
el gen SRY (implicado en la diferenciacion testicular),
el cual esta presente pero en él se han perdido las
regiones funcionales, asociadas con el factor de
azoospermia (AZF). Este paciente se mantiene en
seguimiento interdisciplinario con participaciéon de
Genética y Endocrinologia, pendiente de estudios
mas especificos para definir su diagnédstico. (7)

No mostrado en la tabla 2, al no considerarse
aberraciones, pero por el interés de este estudio se
considera oportuno comentar la existencia en dos
pacientes de marcadores cromosomicos
(46,xy,9gh++ y 46,XX,16gh+), variantes en
morfologia o tincién de los cromosomas, denominado
polimorfismo o variantes cromosémicas sin
traduccién fenotipica, con alteraciones de |la

heterocromatina en el cromosoma 9 vy 16,
correspondientemente, coincidiendo con los mas
observados, segun la literatura revisada. (14)
Autores refieren en su investigacion que las

variantes en el cromosoma 9 han sido relacionadas
en pacientes con antecedentes de infertilidad y
pérdidas repetidas de la gestacion. (13, 14) No se
encontrd ninguna referencia a las variantes del 16,
ambas variantes y otras que aparezcan seran de
interés para el seguimiento de esta investigacion.

Dependiendo de las caracteristicas clinicas vy
analiticas, algunos pacientes deberdn someterse a
otros estudios. Pacientes con cariotipo normal
pueden presentar anomalias de la meiosis, limitadas
a la linea germinal (anomalias en el apareamiento de
los cromosomas homdlogos, desinapsis, asinapsis).
Estas anomalias daradn lugar a espermatozoides
aneuploides, que en caso de fecundacién del oocito
seran responsables de la formacion de embriones
inviables.

En el andlisis de los criterios de indicaciéon de los
pacientes que fueron presentados en este estudio,
se refleja que adn se estda dejando por procesar un
numero significativo de pacientes que tienen una
casuistica importante en la provincia, como es el
caso de los defectos congénitos fetales. (15, 16, 17)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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