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RESUMEN

La prevalencia de la infertilidad no posee datos muy exactos y varia en cada region,
pero se estima que aproximadamente entre un 10 a 20% de las parejas
experimentan algun problema de fertilidad durante su vida reproductiva. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre 48 millones de parejas y 186
millones de personas padecen de trastornos reproductivos en todo el mundo. El
objetivo de este estudio fue la evaluacién citogenética en parejas con esterilidad e
infertilidad que concurrieron al Departamento de Genética del Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de Asuncion
(IICS-UNA) en el periodo septiembre 2021 a febrero 2022. Dicha evaluacidn
citogenética fue realizada en muestras de 19 parejas mediante el analisis
microscopico de 30 metafases por paciente. Se identificaron anomalias
cromosomicas en algunas parejas estudiadas, se encontraron tres anomalias
cromosomicas estructurales y varios polimorfismos o variantes cromosémicas. En el
63% de los individuos estudiados se observdé un cariotipo normal, en el 8%
alteraciones cromosomicas y en el 29% variantes cromosémicas. De las anomalias
cromosémicas encontradas, las deleciones y translocaciones observadas se
relacionan con una produccién de gametos desequilibrados, dando lugar a abortos
espontaneos y a la imposibilidad de concebir; en las parejas con cariotipo normal,
se identificaron factores de riesgo como la edad, habitos téxicos como el consumo
de tabaco, y enfermedades de base.
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Cytogenetic evaluation in couples with sterility and
infertility who attend the Genetics Department of the
Health Sciences Research Institute of the National
University of Asuncion in the period September 2021-
February 2022.

ABSTRACT

The prevalence of infertility does not have very exact data and varies in each
region, but it is estimated that approximately 10 to 20% of couples experience
some fertility problem during their reproductive life. According to the World Health
Organization (WHO), between 48 million couples and 186 million people suffer from
reproductive disorders worldwide. The objective of this study was the cytogenetic
evaluation in couples with sterility and infertility who attended the Genetics
Department of the Health Sciences Research Institute of the National University of
Asuncién (IICS-UNA) from September 2021 to February 2022. The cytogenetic
evaluation was carried out in samples from 19 couples, through the microscopic
analysis of 30 metaphases per patient. Chromosomal abnormalities were identified
in some couples studied, three structural chromosomal abnormalities and several
polymorphisms or chromosomal variants were found. A normal karyotype was
found in 63% of the couples studied, chromosomal abnormalities in 8%, and
chromosomal variants in 29%. Of the chromosomal abnormalities found, the
deletions and translocations observed are related to unbalanced gamete production,
leading to spontaneous abortions; in couples with a normal karyotype, risk factors
such as age, toxic habits such as consumption of tobacco, and underlying diseases
were identified.

Keywords: Cytogenetic, karyotype, infertility, sterility, chromosomal
abnormalities.

INTRODUCCION

Las anomalias de la diferenciacién sexual y del desarrollo, como también los
sindromes genéticos, afectan a un gran numero de personas, cuyos resultados
llevan a una disfuncién en la reproducciént®. La falta de descendencia puede estar
relacionada con problemas de esterilidad o de infertilidad®, que constituyen un
dilema clinico y requieren una investigacién extensa antes de encontrar la causa®®.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la infertilidad como
“Enfermedad del sistema reproductivo masculino o femenino consistente en la
imposibilidad de conseguir un embarazo después de 12 meses o mas de relaciones
sexuales habituales sin proteccion”, refiriéndose a esterilidad e infertilidad como
sindnimos® Sin embargo, dentro de la ciencia de la reproduccién, estos términos
no son equivalentes en significado®®. La infertilidad se refiere a la incapacidad de
llevar un embarazo a término, incluyendo abortos espontaneos y muerte prenatal;
puede clasificarse como primaria o secundaria segin haya existido o no un
embarazo previo que haya llegado a término exitosamente mientras que la
esterilidad se trata de la ausencia de fecundacién en una pareja que durante un ano
no ha utilizado métodos anticonceptivos. También puede ser primaria cuando la
pareja no ha logrado ningin embarazo, o secundaria cuando la pareja ha
conseguido previamente uno o mas embarazos a término'®. En cuanto a las
alteraciones cromosomicas, estas constituyen una de las causas relacionadas a los
trastornos reproductivos, y pueden ser numéricas o estructurales y encontrarse
tanto en la mujer como en el varén o incluso en ambos miembros de la pareja”. Si
bien en la actualidad se cuentan con herramientas diagndsticas moleculares, el
cariotipo en sangre periférica sigue siendo la primera linea de estudio para la
deteccién de problemas cromosdmicos en personas con trastornos reproductivos®.
El cariotipo se trata del andlisis cromosémico de un individuo, permite conocer el
numero y la estructura de los cromosomas; un total de 46 cromosomas pueden ser
observados mediante la utilizacién de un microscopio, 22 pares de cromosomas
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somaticos y un par de cromosomas sexuales X e Y(®, 46,XX y 46,XY constituyen la
forma de representar el cariotipo de una mujer y un varén, respectivamente?, El
cariotipo es una herramienta importante para el médico genetista, ya que permite
el diagnoéstico de sindromes asociados a aberraciones cromosdmicas numeéricas o
estructurales y de esta manera proporcionar un manejo clinico y consejo genético
adecuado a los pacientes(*Y), En parejas con trastornos reproductivos es de gran
importancia la realizacion del cariotipo para detectar anomalias cromosdémicas que
estén causando ya sea la infertilidad o esterilidad*?,

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo constituye un estudio observacional, descriptivo de corte transverso
en el que fueron incluidas 19 parejas que acudieron al Departamento de Genética
del IICS para someterse al estudio de cariotipo durante los meses de septiembre
del 2021 a febrero del 2022. Los criterios de inclusidn que se tuvieron en cuenta
fueron, parejas en edad reproductiva, con esterilidad o infertilidad, que quieran
participar del estudio y se excluyeron aquellas parejas que acudieron por motivos
diferentes a esterilidad e infertilidad. Las parejas participantes fueron entrevistadas
a través de una ficha clinica para la obtencion de datos demograficos y clinicos en
los cuales se incluyeron los siguientes datos, edad, sexo, motivo de consulta,
antecedentes de enfermedades crénicas, habitos tdxicos (tabaco, alcohol, drogas),
historia ginecoldgica en la mujer (nimero de embarazos, abortos, hijos vivos),
exposicion a agentes quimicos o radiacion. El cariotipo de cada participante se
obtuvo a partir del cultivo de sangre periférica extraida con jeringa estéril
heparinizada, las muestras se -cultivaron en medio RPMI-1640 (Gibco BRL)
suplementado con suero fetal bovino (Gibco BRL) y fitohemaglutinina (Gibco BRL).
El procedimiento de extraccidon de cultivo se llevd a cabo seglin la técnica de
Babu*®, coloracién convencional y técnicas de identificacion cromosémica con
Bandas G y C. El andlisis citogenético fue realizado en un total de 38 personas (19
parejas). Se analizaron 30 metafases por persona y el cariograma se realizd
utilizando el software “VideoTest-karyo 3.0” para la obtencién semiautomatica de
los cariotipos. Los resultados se elaboraron con las imagenes fotograficas de los
cromosomas Yy para la descripcion de los resultados se utilizd la nomenclatura del
Sistema Internacional ISCN (An International System for Human Cytogenetic
Nomenclature 2020)*”, Todas las parejas involucradas en este estudio fueron
debidamente informadas sobre la investigacién y han consentido su participacion.
Ademas, el estudio contd con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion de
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Asuncién con
Dictamen CEI 806.2021.

RESULTADOS

Una de las mujeres participantes responde al rango etario menor a 20 afios, de
20 a 30 afios, 4 mujeres y 2 varones, de 31 a 40 afos, 13 mujeres y 14 varones,
de 41 a 50 afios, una mujer y 2 varones y, un sélo vardn afirmé tener mas de 50
afos (Tabla 1).

Tabla 1. Rango etario de todas las parejas estudiadas.

Edad Mujeres Varones
Menor a 20 afos 1 (5%) 0 (0%)
De 20 a 30 afios 4 (22%) 2 (11%)
De 31 a 40 aiios 13 (68%) 14 (73%)
De 41 a 50 aios 1 (5%) 2 (11%)
Mayor a 50 aifos 0 (0%) 1 (5%)

Total 19 (100%) 19 (100%)
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De las 19 parejas estudiadas, 3 (16%) indicaron la imposibilidad de concebir, el
mismo porcentaje de parejas afirmd haber sufrido un aborto espontdneo y 13
parejas (68%) con mas de un aborto (Tabla 2).

Tabla 2. Motivo de consulta de cada una de las parejas.

Abortos espontaneos Frecuencia Porcentaje
Imposibilidad de 3 16
concebir

Un aborto 3 16
Dos o mas abortos 13 68
Total 19 100

De las 38 personas estudiadas, 24 presentaron un cariotipo normal (63%),
ninguna de ellas presenté anomalias cromosdmicas numéricas, en tanto que 3
personas (8%) presentaron anomalias cromosdmicas estructurales y, 11 personas
(29%) presentaron variantes o polimorfismos cromosémicos (Tabla 3).

Dentro de las 24 personas con cariotipo normal, se incluyeron 5 parejas en las
que ambos miembros de la pareja presentaron cariotipo normal, las restantes 14
personas han correspondido a parejas en las que 3 presentaron anomalias
cromosdémicas y 11 con variantes cromosémicas en las que un solo miembro ha
presentado la alteracion. No se han observado anomalias o variantes en ambos
miembros de una pareja.

Tabla 3. Tipos de Anomalias cromosdmicas: Evaluacion citogenética.

Cariotipo Frecuencia Porcentaje
Normal 24 63
Anomalias 0 0
cromosomicas
numéricas
Anomalias 3 8

cromosOomicas
estructurales

Variantes 11 29
cromosoOomicas
Total 38 100

Las anomalias cromosdmicas observadas durante el estudio incluyen, una mujer
con una delecion en el brazo corto de uno de los cromosomas del par 5, un varén
con una translocacién balanceada entre un cromosoma del par 3 y uno del par 18,
y una mujer presenté anomalias multiples, que involucraron una translocacion
balanceada entre un cromosoma del par 3 y uno del par 8, una delecién del brazo
corto de un cromosoma 17 y rupturas diversas (Tabla 4).

Tabla 4. Cariotipos con anomalias cromosomicas estructurales.

Cariotipo Femenino Masculino
Delecion 46,XX,del5p (1)
Translocacion 46,XY,t(3;18)
(1)
Anomalias multiples 46,XX,t(3;8),del17p,rupt.
div. (1)
Total 2 1
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La variante cromosomica con mayor frecuencia fue la del cromosoma 9, en todos
los casos se vio involucrada la heterocromatina del brazo largo, observandose de
mayor tamafio (9gh+). Se observd un caso con la heterocromatina de un
cromosoma del par 1 aumentado (1gh+); un caso de un cromosoma Y con
heterocromatina del brazo largo aumentado (Ygh+). También se observaron
polimorfismos satelitales, del cromosoma 21 y 22, con los satélites de mayor
tamafio (21ps+, 22ps+), un caso de cada uno, ademas pacientes que presentaron
mas de un polimorfismo cromosdmico, presentandose un paciente con 1gh+ vy
9gh+; un paciente con 9gh+, 21ps+ y 22ps+; un paciente con 9gh+ y 21ps+ vy
finalmente un paciente con 22 ps+, poliploidias, cromosomas dicéntricos y un
cromosoma del par 18 con delecién en el brazo corto (del18p) (Tabla 5).

Tabla 5. Variantes cromosdmicas (polimorfismos).

Variantes Femenino Masculino
cromosOmicas o
Polimorfismos

Heterocromaticos 46,XX,9gh+ (3) 46,XY,1gh+ (1)
46,XX,1gh+,9gh+ (1) 46,XYgh+ (1)

Satelitales 46,XX,22ps+ (1) 46,XY,21ps+ (1)

Maltiples 46,XX,9gh+,21ps+ (1) 46,XY,9gh+,21ps+,22ps+ (1)

46,XY,22ps+,2 polip,2 dic,del18p (1)

Total 6 5

En la Tabla 6 se indican los factores de riesgo asociados a esterilidad e
infertilidad de las parejas en las que ambos miembros presentaron un cariotipo
normal.

Tabla 6. Factores de riesgo en parejas con cariotipo normal.

Factores *p1 *p2 *p3 *p4 *p5
de riesgo *kIM  *k*2M  *k*1M **2M k*1M **2M *x*1M **2M **1M *%x2M
Edad > a X X X X X

35 aiios
Trombofilia X

Celiaquia X
Tabaco X

*P: Pareja
**M: Miembro

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede mencionar que 3 parejas
acudieron a la consulta debido a la imposibilidad de concebir, es decir por
esterilidad, y 16 parejas por uno o mas abortos espontaneos, por infertilidad. En los
resultados de la evaluacion citogenética, se observd que 24 de las personas
estudiadas (63%) presentaron cariotipo normal, no se observaron anomalias
cromosomicas numeéricas, mientras que 3 personas (8%) presentaron anomalias
cromosomicas estructurales y 11 personas (29%) mostraron variantes o
polimorfismos cromosémicos, resultados que concuerdan con publicaciones
f_ri’;nilares que reportan un mayor porcentaje de personas con cariotipo normal®*

Sin embargo, es importante destacar que las parejas con cariotipo normal no
estan exentas de presentar algun dafio genético, debido a que existen defectos
simples en los genes que pueden no manifestarse por anomalias cromosdmicas, lo
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cual significa que existe la posibilidad de que pacientes con abortos recurrentes e
inexplicables presenten este tipo de anomalia genética, mencionando ademas que
mediante la determinacion del cariotipo no es posible identificar microdeleciones
(por ejemplo del cromosoma Y) y anormalidades a nivel meidtico que pueden estar
presentes en células espermaticas o en el ovocito y ser la causa de abortos
recurrentes o de la imposibilidad de fecundacién(®1617),

El presente estudio no reporta anomalias cromosdmicas numeéricas, pero si
anomalias cromosémicas estructurales, que incluyen una delecién en el brazo corto
de un cromosoma del par 5 (del 5p), una translocacion balanceada entre un
cromosoma del par 3 y uno del par 18 (3;18) y en una persona se observaron
anomalias multiples que involucraron tanto una delecién del brazo corto de un
cromosoma del par 17 (del 17p), una translocacion balanceada entre un
cromosoma del par 3 y uno del par 8 (3;8) presentando ademadas rupturas
cromosdémicas multiples.

Las deleciones y translocaciones balanceadas pueden generar gametos
desequilibrados (con pérdida o ganancia de material genético) y ocasionar defectos
en el feto o la pérdida reproductiva ya que los embriones con un desbalance
cromosémico grande seran abortados !®¥), Un caso muy importante y llamativo en
este trabajo es el de una mujer con delecién en el brazo corto de uno de los
cromosomas del par 5 (del 5p), regién 5p14.1 y 5p15.2, el producto de aborto de
esta paciente también presentd una delecidn 5p15.2 compatible con el sindrome de
Cri du chat, que se trata de un trastorno que se presenta en 1 de cada 15.000 a
50.000 nacidos vivos. Se caracteriza por un llanto similar al maullido de gato,
frecuentemente se diagnostica dentro del primer afio de edad y esta asociado a
discapacidad intelectual, sintomas psicéticos, malformaciones dentales, cardiopatia
congénita, entre otras manifestaciones clinicas. Este sindrome se debe a la delecién
parcial o total de material genético en el brazo corto del cromosoma 5 vy la
severidad de la clinica del individuo que lo padece depende del tamafio y ubicacion
de la delecién cromosémica®®, motivo por el cual se puede asumir que esta
paciente no haya sido previamente diagnosticada como Cri du chat, ademas el feto
producto de aborto en esta paciente presentd otras malformaciones congénitas no
especificadas, motivos por los cuales resulté en un aborto espontaneo.

Los estudios citogenéticos en parejas con trastornos reproductivos pueden
mostrar resultados variados con respecto a la presencia de anomalias
cromosomicas ya que la poblacién estudiada puede ser seleccionada por diferentes
criterios e incluso pueden padecer de ciertas enfermedades e infecciones que
podrian ser la causa de esterilidad o infertilidad *”. Estudios similares, como el de
Picos et al.®® quienes estudiaron un total de 34 parejas (68 personas) en México,
observaron anomalias cromosémicas en el 10,3% (20,6% de parejas) de las
personas estudiadas, con un mayor porcentaje de translocaciones reciprocas,
ninguna de las parejas presenté anomalias en ambos miembros, mientras que
Niroumanesh et al.(*? realizaron un estudio en 100 parejas (200 personas) en Iran,
y reportaron un 6,5% de alteraciones cromosomicas (incluida una pareja con
alteracion cromosdémica similar en ambos miembros), también informaron un
mayor porcentaje de translocaciones reciprocas. Torres et al. estudiaron a 87
parejas (174 personas) en Paraguay, e informaron una frecuencia del 5,7% de
anomalias cromosdmicas tanto numéricas y estructurales, y 6,3% de variantes
cromosémicas, ambos porcentajes en base a las 174 personas estudiadas‘?®.

Nuestros resultados concuerdan con las frecuencias de los trabajos
mencionados, reportando un 8% de anomalias cromosémicas del total de personas
estudiadas, y, entre las anomalias cromosdmicas también fueron observadas un
mayor porcentaje de translocaciones reciprocas. La mayoria de los estudios
citogenéticos en parejas con trastornos reproductivos no incluyen a las variantes
cromosomicas o polimorfismos, mientras que en este trabajo si se incluyen,
ademas se presentaron en un porcentaje mayor que las anomalias estructurales,
Ninguna pareja presenté anomalias cromosdmicas en ambos miembros.

En cuanto a los polimorfismos cromosémicos observados, las variantes o
polimorfismos no son considerados “alteraciones” propiamente, sino que se
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consideran “variantes normales”, pero visiblemente merecen ser destacados y
estudiados mas a fondo sobre su posible repercusion en el proceso de
reproduccion®®. Los polimorfismos no generan alteraciones fenotipicas, sin
embargo, la literatura reporta que las variantes heterocromaticas pueden afectar
significativamente la espermatogénesis; incluso, se menciona que la
heterocromatina presente en el centrémero tiene funciones que se asocian al
movimiento de los cromosomas en la division celular por lo que estaria afectando a
la formacién del gameto (*2%), En general, el efecto de las variantes cromosdmicas
aln es muy poco conocido, se ha convertido en un campo de controversia en
citogenética clinica reproductiva; su mecanismo de accidon en pacientes con
trastornos reproductivos estd en proceso de dilucidarse 27,

En cuanto a los factores de riesgo como la edad, ciertas enfermedades y
medicaciones, consumo de bebidas alcohdlicas y tabaco, también pueden
relacionarse con los trastornos reproductivos en personas con cariotipo normal. En
este estudio se identificaron algunos factores de riesgo en las parejas que
presentaron cariotipo normal (sélo en 5 parejas, ambos miembros presentaron
cariotipo normal). El factor de riesgo comun identificado en estas parejas es la edad
avanzada (35 afios 0 mas), que se trata de uno de los principales factores en la
imposibilidad de las parejas de reproducirse. La edad esta directamente relacionada
con la disminucion de las probabilidades de fecundacién como también disminucion
de la calidad de los gametos(®>162839) en e| caso de las mujeres, la edad fértil se
extiende desde la primera menstruacion o menarquia hasta la menopausia (entre
15 y 55 afios de edad), pero desde los 35 afios aproximadamente las
probabilidades de fecundacion disminuyen. En cuanto a los hombres, su edad fértil
también inicia con la pubertad y se alarga aproximadamente 20 afnos respecto a la
edad reproductiva femenina, pero la edad paterna avanzada se asocia con la
disminucién de la calidad del semen, fertilidad disminuida y abortos espontaneos
2831 En una de las parejas con cariotipo normal también se identificé trombofilia y
celiaquia a la vez (en la mujer), la trombofilia se trata de una enfermedad que
favorece la formacidon de trombosis y se sabe que estd relacionada con varias
complicaciones durante el embarazo, entre ellas el aborto recurrente®®?. Por otra
parte, la celiaquia es una enteropatia autoinmune y dentro de las principales
manifestaciones en las pacientes celiacas se encuentran también los abortos
recurrentes ¥, particularmente, esta pareja tiene como antecedente 3 abortos. En
una segunda pareja, ademas de la edad, otro factor de riesgo identificado en el
varén es el consumo de tabaco, que “ocasionalmente” o en “pequefias cantidades”
afectan de forma directa la calidad del semen, generando una alteracidon
morfoldgica, en la movilidad y cantidad de los espermatozoides®.

Finalmente, los resultados arrojados por el presente estudio apoyan el concepto
de que los trastornos reproductivos pueden tener un origen en las alteraciones
cromosomicas y, la alta frecuencia de polimorfismos sugiere un probable factor
asociado tanto a esterilidad e infertilidad, es indispensable la realizacién de mas
estudios al respecto. Este trabajo destaca la importancia del cariotipo como parte
del protocolo diagnédstico en parejas con fallas reproductivas, principalmente en
aquellas que seran sometidas a tratamientos de reproduccién asistida con el fin de
establecer un diagndstico y consejo genético oportunos.
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cromosoma, observacidon de laminas con coloracién convencional y bandeo G y C,

fue realizado con la co-tutora (Silvia Fernandez).

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener conflicto de intereses.
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