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RESUMEN

Fundamento: en la actualidad, a pesar de contar
con herramientas diagnosticas moleculares, el
cariotipo en sangre periférica es la primera linea de
estudio para detectar

problemas cromosémicos en la paregja infértil.
Objetivo: describir los resultados del diagndstico
citogenético postnatal, realizado a pacientes con
trastornos de la fertilidad en los que se sospecha la
presencia de una cromosomopatia como causa de
los mismos. Método: se realizd una investigacion
descriptiva y retrospectiva a partir de los resultados
del diagnédstico cromosémico en sangre periférica y
los motivos de indicacion para el mismo. El universo
estuvo constituido por doscientos ochenta y siete
pacientes remitidos al Laboratorio de Citogenética
del Centro Provincial de Genética Médica, entre los
afios 1987 y 2009. Los datos primarios se obtuvieron
de los registros del Laboratorio de Citogenética y
fueron vertidos en un modelo de recoleccion,
procesados estadisticamente y mostrados en
graficos y tablas de distribucién de frecuencias.
Resultados: se describen 91 cromosomopatias, en
sujetos mayormente femeninos (fenotipica vy
cromosomicamente). Entre ellas el sindrome Turner
y sus variantes fue el mas representado. Los
trastornos reproductivos y la confirmacién o
exclusion de sindromes genéticos fueron los motivos
de indicacion mas frecuentes para el examen
citogenético. Conclusiones: el diagndstico
cromosomico constituye una importante herramienta
para la deteccion de anomalias cromosomicas
involucradas en los trastornos de la fertilidad.

DeSC: TRASTORNOS DE LOS CROMOSOMAS
SEXUALES/diagnostico;  INFERTILIDAD ~ FEMENINA;
EPITEMIOLOGIA DESCRIPTIVA; ANALISIS

CITOGENETICO.

ABSTRACT

Background: nowadays, in spite of the development
of molecular diagnostic tools, the karyotype in
peripheral blood is the first line of study to detect
chromosomal abnormalities in the unfertile couple.
Objective: to describe the results of postnatal
cytogenetic diagnoses performed on patients with
fertility disorders when the presence of a
chromosomopathy is suspected to be the cause.
Method: a retrospective and descriptive research
was performed from the results of chromosomal
studies in peripheral blood and the indications of
those studies. The studied universe included two
hundred and eighty-seven patients referred to the
Cytogenetics Laboratory of the Provincial Center of
Medical Genetics, from 1987 to 2009. The obtained
data were processed, analyzed and displayed in
charts and tables of frequencies’ distribution.
Results: ninety-one chromosomopathies are
described, mainly in female subjects (phenotypically
and chromosomally). Turner’'s syndrome and its
variants were the most represented. The
reproductive disorders and the confirmation or
exclusion of genetic syndromes were the most
frequent indication of a cytogenetic study.
Conclusions: chromosomal diagnosis constitutes an
important tool for the detection of chromosomal
anomalies involved in fertility disorders.

DeSC: SEX CHROMOSOME DISORDERS/diagnosis;

INFERTILITY, FAMALE; EPIDEMIOLOGY, DESCRIPTIVE;
CITOGENETIC ANALISYS.

INTRODUCCION

El término infertilidad refiere a la persona infecunda,
y constituye uno de los conceptos més
controvertidos en la medicina de la reproduccion, la
misma, es un problema que afecta a hombres y
mujeres en todo el mundo. Aun cuando las
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estimaciones de su incidencia no son muy precisas y
varian segun la region geografica, aproximadamente
el 10-15 % de las parejas experimentan algun
trastorno de la fertilidad durante su vida fértil. ’

Otros autores sefialan que las alteraciones
estructurales y numéricas de los cromosomas
sexuales, constituyen la causa principal de
infertilidad masculina. >3

Diferentes estudios demuestran que las alteraciones
cromosomicas son mas frecuentes en la pareja
infértil que en la poblacién general. *”

Como parte del proceso natural de evolucion,
cuando estas alteraciones cromosémicas coexisten
en las células germinales pueden trasmitirse a los
gametos y a la descendencia; en otros casos
pueden llevar a un arresto en la gametogénesis o al
desarrollo de gametos con alteraciones
cromosémicas no balanceadas, definidas estas
como toda aberracion cromosémica que afecte al
genoma por exceso o por defecto del complemento
cromosoémico caracteristico del genoma humano. ®
Un gran numero de estudios aconsejan el analisis
citogenético con el propdsito de identificar
alteraciones cromosomicas relacionadas con la
infertilidad y padecimientos

que pudieran afectar el embarazo o su posible
trasmision a la descendencia. "’

Los trastornos reproductivos, las anomalias de la
diferenciacion sexual y del desarrollo, asi como los
sindromes genéticos entre otras causas, afectan a
un gran numero de personas y parejas, lo que
provoca sufrimiento personal y disfuncion de la
dinamica familiar.

En la actualidad, a pesar de contar con herramientas
diagnésticas moleculares, el cariotipo en sangre
periférica es la primera linea de estudio para
detectar problemas cromosoémicos en la pareja y en
personas infértiles. 2

Por tales motivos es objetivo de esta investigacion
describir los resultados del diagndstico citogenético
postnatal, realizado a pacientes con trastornos de la
fertilidad en los que se sospechaba la presencia de
una cromosomopatia como causa de los mismos y
de esta manera ofrecer a estas personas
conocimiento acerca de su condicién genética y en
base a esta poder elegir por la conducta
reproductiva més conveniente a esa condicion.

METODOS

Se realizd una investigacion descriptiva y
retrospectiva a partir de los resultados del estudio
cromosomico en sangre periférica y los motivos de
indicacién para el mismo. El universo de estudio
estuvo constituido por 287 pacientes remitidos al
Laboratorio de Citogenética del Centro Provincial de
Genética Médica de Camagliey, procedentes de las
consultas externas de los servicios de

Endocrinologia, Infertilidad, Urologia y Genética
Clinica del territorio, desde el afio 1987 hasta el
2009. La muestra no probabilistica estuvo
constituida por los 91 pacientes en los que el estudio
cromosomico mostrd cariotipos alterados. El estudio
citogenético se realiz6 a partir de la sangre
periférica; los cromosomas se obtuvieron segun el
procedimiento seguido por Ram S. Verma y Harbin
Babu. " Se realiz6 bandeo cromosémico Giemsa-
Tripsina-Giemsa (GTG). ' Se analizaron 20
metafases en cada caso, en cada uno de ellos
concluyeron con su correspondiente férmula
cromosdmica. *® Los datos primarios se obtuvieron
de los registros del Laboratorio de Citogenética y
fueron vertidos en un modelo de recoleccion,
procesados estadisticamente y mostrados en
graficos y tablas de distribucién de frecuencias para
su mejor descripcion y discusion.

Las indicaciones para los estudios se agruparon en:
Trastornos reproductivos: infertilidad o esterilidad,
azoospermia, oligospermia y fallas reproductivas.
Anomalias de la diferenciacién sexual y del
desarrollo: anomalias del clitoris, anomalias de
labios mayores o menores, amenorrea primaria o
secundaria e hipospadias.

Confirmacion o exclusién de sindromes genéticos:
sindrome Klinefelter, sindrome Turner, entre otros.
Otras: exposicion a pesticidas, tratamiento con radio
y quimioterapia.

En el periodo que se describe se realizaron 287
estudios cromosomicos postnatales cuyos

motivos de indicacion era la sospecha clinica de
alguna cromosomopatia como causa de un trastorno
de la fertilidad. Se obtuvieron 196 cariotipos
normales. (Grafico 1)

Alterados 31.71%
(n=91)

Masculinos 9.06%
(n=26)

Gréfico 1. Cariotipos diagnosticados en pacientes con trastomos de
la fertilidad
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En el 31.71 % restante se confirmé la presencia de
una anomalia cromosémica; de estos 65 fueron
cariotipos femeninos y 26 cariotipos masculinos. La
férmula cromosdémica 45, X y la variante etiologica
45,X/46,XX fueron las mas frecuentes (n=37 y n=26
respectivamente), lo que represento el 94.02 % de
las 67 pacientes estudiados. Es importante sefalar
que entre estos pacientes se detectaron dos con
cariotipos masculinos, lo que incrementd la
incidencia de cariotipos masculinos diagnosticados
en el estudio. (Tabla 1)

Tabla 1. Cariotipos de pacientes con fenotipo
femeninos y trastornos de la fertilidad

Cariotipo [\[o} %

47 XXY 14 58.32
mos. 47,XXY/46,XY 5 20.83
mos. 46,XX/46,XY 1 417
mos. 45,X/46,XY 1 417
45 XY t(13;14) 1 4.17
46,XY,inv,(4)(p14g22) 1 4.17
46,XY ,t(5;9)(q35;q22) 1 417
Total 24 100

Con respecto a los cariotipos de pacientes
fenotipicamente masculinos y que presentaron
trastornos de la fertilidad, el cariotipo 47, XXY se
presentd en el 55.22 % de los pacientes y el
mosaicismo de igual férmula cromosémica en la
linea celular aberrada en el 20.83 %, estos fueron
los de mayor representacion. Significativo fue el
hecho de que el 12.51 % de estos pacientes
presentasen aberraciones cromosdémicas
estructurales, especificamente translocacionese
inversiones. (Tabla 2)

Tabla 2. Cariotipos de pacientes con fenotipo
femeninos y trastornos de la fertilidad

Cariotipo No. %

45X 37 55.22
mos. 45,X/46,XX 26 38.82
46,XY 2 2.98
mos. 47,XXX/46,XX 1 1.49
mos. 45,X/46,X,iX(q10) 1 1.49
Total 67 100

Segun los principales motivos de indicacion para el
estudio cromosomico postnatal, la confirmacion o
exclusiébn de sindromes genéticos, tales con el

sindrome Turner y Klinefelterunidos y sus
respectivos mosaicismos constituyeron los mas
frecuentes del total de indicaciones con un 50.5 %.
Los trastornos reproductivos ocuparon el segundo
lugar en frecuencia (35.53 %), encontrandose entre
ellos la infertilidad o esterilidad, las fallas
reproductivas 'y las anomalias de |la
espermatogénesis. La exposicién a pesticidas y el
tratamiento con radio y quimioterapia constituyeron
motivos de indicacion de baja frecuencia de
aparicion con un 2.10 % y 1.40 % cada uno. (Tabla
3)

Tabla 3. Motivo de indicacién para el diagnéstico
cromosémico

Motivo de Indicacién \[o} %
Trastornos reproductivos 102 | 35.53
Infertilidad o esterilidad 33 11.50
Azoospermia 18 6.27
Oligospermia 23 8
Fallas reproductivas 28 9.76
Anormalidades de la diferen-
ciacién sexual y del desarro- 30 10.47
llo
Anomalias del clitoris 2 0.70
Anomalias de labios mayo- 2 0.70
res o menores
Am_enorrea primaria o secun- 18 6.27
daria
Hipospadias 8 2.80
Cpnﬂrmamon o’e_xclu3|on de 145 50.5
sindromes genéticos
Sindrome Klinefelter 23 8
Sindrome Turner 42 14.62
Alta Talla 13 4.53
Baja Talla 32 11.15
Mosaicos 35 12.20
Otras 10 3.5
Exposicidn a pesticidas 6 2.10
Trgta_mlento_s con radio y 4 1.40
quimioterapia
Total 287 100
DISCUSION

Las fallas reproductivas constituyen un importante
capitulo de estudio de la Genética Médica. Los
defectos genéticos son causa de parte de las fallas
reproductivas; entre estos defectos las anomalias
cromosémicas ocurren mas frecuentemente como
causa de infertilidad y de pérdidas de embarazos.'®
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'® La positividad de los estudios cromosémicos
constituye el valor que indica la efectividad de las
técnicas utilizadas para lograr los objetivos trazados,
en este estudio la misma fue menos de la mitad, lo
que resulté muy similar a estudios realizados por
otros autores.>” ' Se apreci6 indirectamente la
calidad de la pesquisa clinica realizada por las
diferentes especialidades médicas que remiten para
la realizacién del estudio cromosdmico, ya que el
numero de cariotipos normales que se obtuvieron
fueron mas del doble de los positivos. La prevalencia
de aberraciones cromosomicas detectadas en
pacientes femeninas fue superior a la encontrada en
pacientes masculinos; aspectos semejantes a éstos
se reportan en la literatura, “®' esto se debe a
diferentes causas, entre estas el tipo de poblacion
estudiada, los criterios de seleccién y el tipo de
aberracién cromosémica reportada. '
Independientemente a estos criterios, el problema de
la fertilidad es una situacién que preocupa y tiene
mayor repercusion desde el punto de vista social en
la mujer que en el hombre, ya que las féminas se
preocupan mas por los aspectos médicos que los
hombres. Entre los resultados normales se
encuentran variantes polimoérficas, consideradas
variantes normales segun los protocolos de
diagnosticos establecidos en Cuba, pero que otros
autores contemplan su posible repercusion en el
proceso reproductivo. 22

El sindrome Turner (45X) y su mosaico
cromosomico (45,X/46,XX), son los de mayor
prevalencia entre los cariotipos de pacientes
fenotipicamente femeninas; resultado similar se
reportan por varios autores. > La alteracién
genética de este sindrome afecta mayoritariamente
la esfera reproductiva. El espectro de estigmas
clinicos para su sospecha es muy amplio, por lo que
su presencia en indicaciones de confirmaciéon o
exclusién es amplia. También existe la posibilidad
que entre los cariotipos normales, algunos se
correspondan a pacientes que presenten estigmas
clinicos de este sindrome (producidos por
deleciones, duplicaciones o mosaicos de baja
expresion citogenética) en los que no haya sido
detectada la aberracion cromosémica por el limitado
poder de resolucién del estudio cromosémico. 2%
Dos pacientes fenotipicamente femeninas fueron
diagnosticadas con el sindrome de Morris o
Sindrome de Insensibilidad Androgénica, lo que
representd solo el 2.98 % de los casos positivos,
muy inferior al resultado de otros investigadores. '
El diagndstico citogenético precoz de esta
enfermedad es muy importante, debido al alto riesgo
de malignizacion de tipo gonadoblastomas y
germinomas en sus cintillas gonadales, las que
pueden aparecer en estos casos, y su resultado
ademas, define la conducta terapéutica a seguir. 2

La mayoria de los cariotipos diagnosticados de
pacientes fenotipicamente masculinos y que
presentaron trastornos de la fertilidad o esterilidad
correspondieron al sindrome Klinefelter, (cerca del
60 %). En este estudio hubo coincidencia con los
resultados reportados por otros autores, '>% donde
se hall6 que entre las aberraciones cromosémicas
numéricas el sindrome Klinefelter y sus variantes
representaron mas de la mitad de los diagndsticos,
mientras que los mosaicos de esta condicidn
tuvieron poca representacion. El sindrome de
Klinefelter ocurre en uno de cada 800 individuos
varones, y entre un 10 y un 20 % de los hombres
con infertilidad presentan este sindrome. "

En la actualidad el poder establecer criterios
estrictamente definidos para indicar la realizacion de
estudios cromosdmicos a sujetos en los que se
sospeche la condicion de infértiles o presentar
trastornos de la fertilidad es un gran reto, por lo que
lo estas son muy variadas. La confirmacién o
exclusion de sindromes genéticos fue la mas
representada. Estos sindromes presentan un amplio
espectro de caracteristicas clinicas, especificas de
alteraciones en los cromosomas Xy Y, por lo que su
fenotipo debe ser evaluado individualmente. Los
sindromes mas frecuentes como la monosomia X
(sindrome Turner) y la trisomia XXY (sindrome
Klinefelter) tienen como caracteristica comun la
disgenesia gonadal (génadas no funcionales o
ausentes). ® En el grupo de los trastornos
reproductivos donde se incluyen la infertilidad o
esterilidad, los trastornos de la gametogénesis
masculina y las fallas reproductivas, se encontraron
alteraciones del cariotipo en el 35.53 %, este
porcentaje resulté alto , pues en otros estudios los
resultados oscilan entre 2.20 y 8.00 %.” % La
exposicién a pesticidas y el tratamiento con radio y
quimioterapia fueron indicaciones con muy baja
representacion en este estudio y poco tratadas en la
literatura consultada, a pesar de reconocerlos como
factores de riesgo de infertilidad, sobre todo en las
mujeres. ¥

Los resultados de nuestro estudio nos permiten
concluir que el diagnéstico cromosdmico constituye
una importante herramienta para la deteccién de
anomalias cromosomicas involucradas en los
trastornos de la fertlidad. Las técnicas de
diagnéstico utilizadas en este estudio, no permiten
detectar otras alteraciones del genoma
(microdeleciones, duplicaciones, inserciones e
inversiones) que también traen aparejados estos
trastornos, por lo que en algunos de estos pacientes
con resultados negativos, aun pudieran existir
alteraciones genéticas causantes de los mismos.
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