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RESUMEN

Introduccion: Las variantes cromosdmicas en el
estudio citogenético son consideradas como cariotipo
normal y las personas infértiles tienen una mayor
frecuencia de estos heteromorfismos.

Objetivo: Describir variantes cromosémicas en
pacientes estudiados en consulta de infertilidad de la
regién occidental de Cuba entre mayo de 2016 a mayo

de 2018.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, de casos
y controles. En un universo de 821 pacientes infértiles,
la muestra quedd conformada con 130 pacientes
(casos), con variantes cromosdmicas y los controles
con los estudios cromosdmicos realizados en liquido
amnidtico de pacientes fértiles con edad materna
avanzada, solicitando previamente, consentimiento
informado en el Hospital Ginecobstétrico Gonzalez
Coro de la Habana, Cuba.

Resultados: Presentaron variantes cromosdémicas 130
pacientes (15,83%), mayor que en la poblacién en
general. Los motivos de indicacion con mayor
porcentaje de variantes cromosdmicas fueron abortos
recurrentes, infertilidad vy alteraciones en el
seminograma. En el sexo femenino hubo mayor
frecuencia de las variantes cromosdmicas. Los grupos
con variantes cromosémicas mas frecuentes resultaron
los heteromorfismos de la heterocromatina de los
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ABSTRACT

Introduction: The chromosomal variants in the
cytogenetic study are considered as normal karyotype and
infertile people have a higher frequency of these
heteromorphisms. Objective: To describe chromosomal
variants in patients studied in an infertility consultation in
the western region of Cuba between May 2016 and May
2018.

Methods: A retrospective, case-control study was carried
out. In a universe of 821 infertile patients, the sample was
constituted by 130 patients (cases), with chromosomal
variants and the controls with the chromosomal studies
that were performed in amniotic fluid of fertile patients
with advanced maternal age, previously requesting
informed consent at Gonzalez Coro Ginecobstetric
Hospital from Havana, Cuba.

Results: One hundred thirty patients presented presented
chromosomal variants (15.83%), higher than in the general
population. The reasons for the indication with the highest
percentage of chromosomal variants were recurrent
abortions, infertility, and alterations in the seminogram.
There was a higher frequency of chromosomal variants in
the female sex. The most frequent groups with
chromosomal variants were the heteromorphisms of the
heterochromatin in the long arms of the non-acrocentric
chromosomes (1gh +, 9gh +, 16gh +, Ygh +), the
heterochromatic variants of the D/G group (p +, ps +, pstlk)


mailto:elsantana@infomed.sld.cu
https://orcid.org/0000-0002-3453-9763
https://orcid.org/0000-0002-0295-1390

Variantes cromosdmicas en pacientes atendidos por infertilidad en el Occidente de Cuba, 2016-2018

brazos largos de los cromosomas no acrocéntricos
(1gh+, 9gh+,16gh+, Ygh+), las variantes
heterocromaticas del grupo D/G (p+, ps+, pstlk) y las
variantes mixtas. Los polimorfismos cromosémicos del
cromosoma 9 (9gh+, inv (9)) estaban entre las mas
frecuentes, pero el 9gh+ fue el mas habitual
relacionado con los fenotipos de la infertilidad en

and the mixed variants. Chromosomal polymorphisms on
chromosome 9 (9gh +, inv (9)) were among the most
frequent ones, but 9gh + was the most common related to
infertility phenotypes in both sexes.

Conclusions: Chromosomal variations may be associated
with reproductive failure. The conventional chromosome
study constitutes an important tool in the examination of

ambos sexos. individuals with reproductive disorders of genetic origin.

Conclusiones: Las variaciones cromosdmicas pueden
estar asociadas a falla reproductiva. El estudio
cromosdémico convencional constituye una
herramienta importante en el examen de los individuos
con trastornos reproductivos de causa genética.

Keywords: Chromosomal heteromorphisms,

chromosomal variants, infertility.

Palabras clave: Heteromorfismos cromosémicos,

variantes cromosdmicas, infertilidad.

Introduccion

En las investigaciones de trastornos de la fertilidad es preciso realizar estudios citogenéticos,
una vez excluidas las causas no genéticas. De las genéticas, las anomalias cromosdmicas son
las mas frecuentes y tienen una incidencia de 1 en 500 en la poblacién general.!)

Se ha demostrado en diferentes estudios que no solo las aberraciones cromosdmicas
desempeiian un papel en la infertilidad. Cada vez mas, estudios sefialan que los polimorfismos

de los cromosomas pueden causar ciertos efectos clinicos, como infertilidad.®

Las variantes cromosdmicas en regiones especificas de los cromosomas, aparecen en el estudio
citogenético de rutina y son consideradas como cariotipo normal, al no tener efecto o
traduccién fenotipica. Estas variaciones son conocidas como heteromorfismos, presentes en
regiones cromosomicas microscopicamente visibles, donde tamafio, morfologia y propiedades
en la coloracién difieren entre cromosomas homélogos.®

Las posiciones ricas en heterocromatina son las regiones subteloméricas, las pericentroméricas
de los cromosomas y la distal del brazo largo del cromosoma y. Las variaciones cromosomicas

de polimorfismo son consideradas cariotipos normales.(%4

Algunos de los heteromorfismos que suelen aparecer con frecuencia en las regiones
heterocromaticas de los cromosomas 1, 9,16 y y, al igual que en los satélites y los tallos de los

cromosomas acrocéntricos, grupos D y G, donde es especialmente abundante.® Los
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heteromorfismos tienden a ser conservados entre individuos de las mismas especies. La
mayoria de las variantes polimérficas son familiares y siguen la herencia mendeliana de una
generacién a otra, con una baja tasa de mutacién. Las variaciones de las regiones
heterocromdticas son individualmente estables y frecuentes en la poblacién normal.®

Estudios citogenéticos poblacionales han revelado que el 2-5% de los individuos poseen
variaciones morfoldgicas en los cromosomas 1, 9, 16 y en los cromosomas acrocéntricos.(® Su
incidencia se estima en 3,12% de la poblacidon general. Las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9, inv (9) y del cromosoma 1, inv (1), son también clasificadas en categorias, como

variantes cromosdmicas.!”)

La edicion del afio 2005 de International System for Human Cytogenetic Nomenclature describe
la nomenclatura para reportar las variaciones en los segmentos de heterocromatina, tallos
satelitales y satélites, para de este modo diferenciarlas de alteraciones estructurales de otra
naturaleza. El aumento de las regiones de la heterocromatina en los brazos largos de los
cromosomas no acrocéntricos son denominadas como 1gh+, 9gh+, 16gh+ y Ygh+. Algunas
veces, la heterocromatina se acorta en estos cromosomas: 1gh-, 9gh-y 16gh-, Ygh-. El aumento
de la heterocromatina en los brazos cortos, en satélites y tallos de los cromosomas de los
grupos D/G (13, 14, 15, 21y 22) son llamados, (p. €j., 14ps+y 13pstk+), mientras el de los brazos

cortos de ellos mismos son denominadas como p+ (por ejemplo 15p+).(&2)

La pregunta de si las variantes cromosdmicas verdaderamente no tienen ningun significado
clinico esta siendo progresivamente evaluada, en particular en relacién con la infertilidad y los
abortos espontdneos recurrentes. Sin embargo, el mecanismo por lo que se produce aun no
estd claramente definido. Cada vez mas estudios sefialan que los polimorfismos cromosdmicos
pueden estar relacionados con las causas de estas dos entidades. Las valoraciones de la
incidencia de las variantes cromosdmicas en diferentes poblaciones infértiles y en parejas con
abortos espontaneos recurrentes han sido publicadas por multiples autores. (2210

Este articulo presenta un estudio retrospectivo analizando la frecuencia de variantes de la
heterocromatina en individuos que se le realizé estudio citogenético por antecedentes de fallos

en su reproduccion.
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Método

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes atendidos en las consultas
de infertilidad de la region occidental de Cuba, que se efectia en el Hospital Ginecobstétrico
Gonzalez Coro (pacientes procedentes de Pinar del Rio, Artemisa, La Habana, Mayabeque,
Matanzas y el municipio especial Isla de la Juventud), para describir la contribucién de las
variantes cromosdmicas a los fenotipos de infertilidad, en el periodo comprendido de mayo de
2016 a mayo de 2018. Entre los trastornos reproductivos se tuvo en cuenta la infertilidad, los
abortos recurrentes, las terminaciones voluntarias de embarazos (TVC) por defectos congénitos
(DC), las muertes fetales, las fertilizaciones in-vitro (FIV) fallidas, los hijos con defectos
congénitos y las alteraciones en espermograma.

De un universo de 821 sujetos infértiles, quedd conformada la muestra de 130 pacientes que
tuvieron variantes cromosdmicas en el estudio de cariotipo en sangre (75 fueron del sexo
femenino y 55 masculino). Los controles escogidos fueron las pacientes fértiles que se le
realizaron estudios cromosdmicos en liquido amnidtico por edad materna avanzada, el
resultado de un muestreo no probabilistico por criterios de experto, teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusién. Criterios de inclusidn: todos los pacientes cuyo resultado del
cariotipo mostré alguna variante cromosdémica. Se excluyeron los pacientes con aberraciones

cromosdémicas en el cariotipo.

Los resultados de los cariotipos postnatales realizado al universo de pacientes infértiles, se
compararon con la frecuencia de las variantes normales en la poblacién y para esto se utilizaron
muestras provenientes de poblacién fértil, obtenida del estudio del liguido amnidtico de
embarazos fisiolégicos cuyo motivo de indicacidn fue la edad materna avanzada; ninguno de
estos fueron embarazos producto del uso de técnicas de reproduccién asistida (grupo control),
muestras de liquido amnidtico 1573.

El grupo de casos lo integraron los 130 pacientes atendidos en las consultas de genética clinica
por infertilidad de la regién occidental del pais, con variantes cromosémicas identificadas en el

estudio citogenético convencional.

El grupo control considerado ser un ejemplo de la poblaciéon fértil, consistié en 1 573 fetos,
productos de embarazos espontdneos cuyo motivo de indicacién fue por edad materna

avanzada, para el diagndstico prenatal; los mismos no constituyen embarazos obtenidos
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mediante el uso de técnicas de reproduccidn asistida. Este grupo fue investigado realizando el

estudio del liquido amnidtico obtenido por amniocentesis en el mismo periodo.

Resultados

La edad promedio de las mujeres a las que se les realiza estudio citogenético prenatal es de
38,62 con una desviacion estandar (SD) de +2,38 afios.

Las variantes cromosdmicas fueron encontradas en 130/821 (15,83%) de los pacientes infértiles
y en el grupo control de los fetos 107/1573 (6,80%).

Las variantes cromosémicas fueron mds frecuentes en el grupo de los pacientes con falla
reproductiva que en los del grupo de los fetos. Hay diferencias significativas, segin analisis
estadistico (nivel de significacion de 0,05), aunque el calculo del OR=2,57; intervalo de
confianza de 95% = 1,96-3,38.

En la tabla | se presentan las frecuencias en que identificaron las variantes cromosdmicas en

los pacientes infértiles (grupo de casos) y el grupo control.

Tabla I. Frecuencia de las variantes cromosémicas en los grupos estudiados

Variantes Cada tipo de variante Frecuencia del | n Frecuencia del | N
cromosdémicas Cromosdémica grupo control grupo de casos
(%) (%)

Heteromorfismos 1gh+ 1,14 18 1,33 11
cromosomas no 9gh+ 0,38 6 3,65 30
acrocéntricos 16gh+ 0,69 11 2,07 17
gh+ Y gh+ 0,38 6 0,97 8
ah- Y gh- 0 0 0,12 1
Inversiones inv (9)(p11;913) 1,27 20 1,94 16
Heteromorfismos
cromosomas 14p+ 0,06 1 0 0
acrocéntricos 15p+ 0,12 2 0,73 6
P+

13ps+ 0,06 1 0,48 4

14ps+ 0,25 4 0,60 5
Satélites 15ps+ 0,25 4 0,12 1

21ps+ 0,37 5 0,73 6
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22ps+ 0,76 12 1,09 9
14pstk+ 0,06 1 0,24 2
Tallos 15pstk+ 0,19 3 0 0
21pstk+ 0,19 3 0 0
22pstk+ 0,12 2 0 0
1gh+,9gh+ 0 0 0,12 1
Multiples 1gh+,16gh+ 0 0 0,12 1
variantes 9gh+,16gh+ 0 0 0,12 1
21s+,13s+ 0 0 0,12 3
14s+,15s+ 0 0 0,12 1
21ps+,22ps+ 0 0 0,36 1
15s+,22s+ 0,06 1 0 0
14pstk,15pstk 0,06 1 0 0
1gh+,14stk 0,06 1 0 0
14stk;16gh+ 0,06 1 0 0
16gh+,13stk 0,06 1 0 0
1gh+, 14ps+ 0,06 1 0 0
1gh+;15stk 0,06 1 0 0
1gh+,9gh+,1gh+ 0,06 1 0 0
Inv (9)(p11;q13),16gh+ 0 0 0,12 1
inv (9)(p11;q13),9gh+ 0 0 0,12 1
14ps+,15ps+,21ps+,9gh+ 0 0 0,24 2
14ps+,21ps+,22ps+ 0 0 0,12 1
Sin variantes 1466 691
Total 1573 821

La variante mds comun observada en el grupo de los pacientes con infertilidad es el 9gh+
(3,65%), seguido del 16gh+ (2,07%), lainv (9) (p11; q13) (1,94%), 1qh+ (1,33%), entre la variante
de satélite el identificado en 22ps+ (1,09%) y de la variante de tallo el que identifica en 21s+,
13s+ (0,36%). Mientras que los 1573 cariotipos realizados a los fetos mediante el estudio del
liguido amnidtico, muestran 107 resultados de variantes cromosdmicas. Los heteromorfismos
mas frecuentes en este grupo es inv (9) (p11; q13) (1,27%), seguido de 1gh+ (1,14%) 22ps+
(0,76%).

Entre las caracteristicas clinicas de estos pacientes, el rango de edades fue entre 21-46 afios de
edad. La edad media de este grupo de individuos es de 33,31con una desviacién estandar SD *
5,71. En las mujeres, la edad media es de 33,16 afios, con una desviacién estandar (SD) de *

5,7. En los hombres la edad media es de 33,7, con desviacién estandar (SD) de £ 5,9.
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De los 130 individuos con trastornos en la reproduccion y estudio citogenético con variantes
cromosomicas el 57,7% (75/130) fueron del sexo femenino y 42,3% (55/130) del masculino,

como se aprecia en la tabla Il.

Tabla Il. Distribucidn y frecuencias de portadores de variantes cromosdmicas segun trastorno

reproductivo y sexo

Femenino % Masculino % Total %
Trastorno reproductivo (n=75) (n=55) (n=130)
Infertilidad 26,15 9,23 35,38
Aborto recurrente 22,31 15,38 37,69
TVE por feto con DC 6, 16 1,54 7,7
Muerte fetal 1,54 0 1,54
FIV fallida 0,77 1,54 2,31
Hijos con DC 0,77 0 0,77
Alteraciones en espermograma 14,61 14,61
Total % 57,7 42,3 100
Leyenda
TVE: terminacién voluntaria de embrazo; DC: defectos congénitos; FIV: fertilizacidn in-vitro

En la presente investigacion, la distribucion de los individuos portadores de variantes
cromosémicas, segun el tipo de trastorno reproductivo que presentan, muestra al aborto
recurrente como causa mas frecuente de indicacién del estudio citogenético: 37,69% (49/130),
seguido la infertilidad 35,38% (46/130). Como se observa, la diferencia es muy pequefia entre
ellas. Alteraciones en espermograma es la tercera causa de indicacién 14,61% (19/130), como
se observa en la tabla anterior.

En relacidon con la frecuencia de las variantes cromosémicas y la historia obstétrica las no
gestaciones presentan la mayor frecuencia (89,92%), seguida de los abortos (45,4%), muerte
fetal (1,54%) y nacidos vivos con defecto congénito (DC) (0,77%), como se muestra en la tabla
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Tabla Ill. Frecuencia de las variantes cromosémicas en relacion con la historia obstétrica de

mujeres y hombres

Variantes Tipos No gestaciones % | Abortos % Muerte fetal% Nacidos  vivos | Total %
cromosdmicas con DC% (n=130)
M H M H M H M H

Cromosomas no | 1lgh+ 3,07 0,7 1,5 2,31 0 0 0,77 0 8,46

acrocéntricos 9gh+ 6,92 7 4 0 0 0 0 0 23,06

gh+ 16gh+ 6,15 4,61 7,69 3,07 0,77 0 0 0 13,07
Y gh+ 0 1,54 3,07 2,31 0 0 0 6,15

gh- Y gh- 0 0,7 0 0 0 0 0 0 0,77

Inv inv 3,07 2,31 5,38 1,54 0 0 0 0 12,30
(9)(p11;q13)

Total 63,81

Cromosomas

acrocéntricos 15p+ 0 2,31 0,7 1,54 0 0 0 0 4,62

p+

ps+ 13ps+ 0,77 0,7 0,7 1,5 0 0 0 0 3,07
14ps+ 0 7 1,5 4 0,7 0 0 0 3,85
15ps+ 0,77 1,54 4 0 7 0 0 0 0,77
21ps+ 2,31 0 0 0 0 0 0 0 4,62
22ps+ 2,31 0,7 0,7 0,77 0 0 0 0 6,92

pstk+ 14pstk+ 0 0 1,54 0 0 0 0 0 1,54

Total 25,4

Multiples 21s+,13s+ 0 0,77 1,54 0 0 0 0 0 2,31

variantes 14ps+,15ps | O 0,77 0 0 0 0 1,54
+,21ps+,
9gh+ 0,77 0 0,77 0 0 0 0 0,77
1gh+,9gh+ 0 0 0 0 0 0 0 0,77
1gh+,16gh+ | O 0,77 0 0 0 0 0 0 0,77
9gh+,16gh+ | O 0 0 0,77 0 0 0 0 0,77
1gh+,15s+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0,77
14s+,15s+ 0,77 0 0,77 0 0 0 0 0 0,77
21ps+,22ps | O 0 0,77 0 0 0 0 0 0,77
+
Inv (9) (p11; | O 0 0 0 0 0 0 0 0,77
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ql13)16gh+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0,77
Inv (9)(pl11; | O 0,77 0 0 0 0 0 0 0,77
ql13) 9gh+
14ps+,21ps 0 0 0,77 0 0 0 0 0 0,77
+,22ps+
Total 10,8
Total final 26,92 25,38 28,5 16,9 1,54 0 0,77 0 100

Como heteromorfismos mas frecuentes, el aumento de las regiones heterocromaticas de los
cromosomas no acrocéntricos fue el grupo con mayor representaciéon (63,81%) y entre los
diferentes tipos de heteromorfismos de este grupo, el de los brazos largos gh+ es el de mayor
frecuencia (50,74%) seguido de los heteromorfismos de los grupos D/G, que tuvieron una
frecuencia no desestimable (25,4%) y multiples variantes (10,8%).

El aborto es causa frecuente de asistencia de las parejas a las consultas de infertilidad. En el
caso de la especialidad de genética clinica las pacientes atendidas tienen la peculiaridad de
abortadoras recurrentes que no presentan causa conocida. Se identificaron variantes

cromosomicas en los abortos como se ilustra en la tabla IV.

Tabla IV. Frecuencia de las variantes cromosomicas en relacion con los abortos

Variantes Frecuencia Frecuencia Abortos | Frecuencia Abortos | Total % (n=59)
cromosdémicas RPL % 1T por DC % 2T por DC %
1gh+ 6,77 0 1,7 8,47
9gh+ 20,3 1,7 1,7 23,7
16gh+ 8,47 1,7 1,7 8,2
Y gh+ 1,7 0 0 1,7
inv (9)(p11;913) 13,5 1,7 0 15,2
15p+ 5,08 0 0 5,08
13ps+ 3,4 0 0 3,4
14ps+ 3,4 0

1,7 1,7

5,08 1,7
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21ps+ 0 3,4
22ps+ 0 3,4
0 6,7
14pstk 1,7 1,7 0 3,4
9gh+,16gh+ 1,7 0 0 1,7
1gh+,15s+ 1,7 0 0 1,7
21s+,13s+ 1,7 0 1,7 34
14s+,15s+ 1,7 0 0 1,6
Inv (9) (p11; q13)16gh+ | 1,7 0 0 1,6
34 0 0 34
14ps+,15ps+,21ps+,9gh
+
Total 83 6,8 10,2 100%

En los abortos recurrentes se observan con mas frecuencia las variantes cromosdmicas (83%).
Con respecto a los abortos terapéuticos provocados por defectos congénitos del primer y
segundo trimestres, hay mas frecuencia en el segundo trimestre, con 6 casos (10,2%) y en el
primero, 4 casos (6,8%).

Las variantes cromosdmicas mas frecuentes como se ha visto en todo el desarrollo de la
investigacion son los heteromorfismos del cromosoma 9 (9qgh+, inv 9) (23,7%, 15,2%),

respectivamente, seguidas por 1gh+ (8,47%).

En esta investigacidn se analiza los resultados del estudio citogenético convencional a hombres
gue presentaban diagndstico de alteraciones en el seminograma y son estudiados por los
antecedentes de infertilidad, con abortos espontaneos de sus parejas y en la terminacién
voluntaria de embarazo (TVE) por defecto congénito (DC), en su historia reproductiva y siempre
se descartan en ellos las causas no genéticas. Se obtuvieron los resultados de las variantes

cromosémicas en los seminogramas como representa la tabla V.
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Tabla V. Frecuencia de las variantes cromosdmicas en relacion con resultados del seminograma

Seminograma Variantes cromosdmicas

(n=55) 1gh+ 9gh+ 16qg+ Ygh+ 13ps+ | 14ps+ | 22ps+ | inv(9) Mixtas | Otras | Total %
(p11;q13)

Normospermia 7,2 12, 7,2 5,4 3,64 1,82 3,64 5,45 5,45 10,9 63,61

Azoospermia 7 72 7 5 0 1,82 1,82 0 3,64 0 14,54

Oligozoospermia 0 3,64 1,82 1,82 1,82 0 1,82 1,82 1,82 0 18,19

Astenozoospermia 1,82 3,64 0 5,45 0 0 0 0 0 1,82

Oligoastenozoospermia

(OAT) 0 0 0 1,82 0 0 0 1,82 0 0 1,82

Total % 9,09 20 9,09 14,54 | 5,45 3,64 7,27 9,09 10,9 10,9 100

En el andlisis del seminograma en el estudio presente no se observan todas sus alteraciones.
Las patologias analizadas son azoospermia, oligozoospermia, astenozoospermia vy
oligoastenozoospermia (OAT). De ellas, la oligozoospermia tiene la mayor frecuencia (18,19%),
con una representacion de 10 casos, seguida por la azoospermia (14,54%), 8 casos, la
astenozoospermia y oligoastenozoospermia (OAT) se comportaron de igual manera un caso
cada una (1,82%). En los estudios revisados la azoospermia ha sido la de mayor frecuencia.

Los heteromorfismos de heterocromatina de los brazos largos de los cromosomas no
acrocéntricos reportan (20,1%), seguido de las variantes heteromérficas de los grupos D/G

(7,27%) y variantes mixtas (5,45%).

En este estudio llama la atencidén la relacién de las variantes cromosdémicas mixtas y el resultado
del seminograma, se reportan seis individuos portadores de estas variantes, tres de ellos son
normospérmicos y tres tienen alteraciones en el seminograma. De los tres individuos con
espermograma alterado, dos presentan azoospermia y las variantes son (21s+,13s+) vy
(14ps+,21ps+,22ps+), el otro individuo es oligozoospérmico y su variante mixta es

(1gh+,16qh+), ademas de presentar el antecedente de abortos recurrentes.
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El heteromorfismo mds frecuente es el Ygh+ (9,09%), seguido del 9gh+ (7,28%) y la inv (9) (p11;
q13) (3,64%).

Discusion

Las variantes de la heterocromatina son ancestrales en la mayoria de los casos. La frecuencia
de los heteromorfismos en la poblacion general deberia ser igual a la frecuencia en individuos
con fracaso reproductivo; suponiendo que es cierto que las variantes de la heterocromatina
son los Unicos polimorfismos cromosdémicos sin significado clinico para la reproduccion
humana.*>67)

Se ha descrito que las regiones polimérficas heterocromaticas modifican la sinapsis de los
cromosomas homoélogos durante la meiosis. Estas regiones son las ultimas en participar en la
sinapsis, que cambian la divisién celular y conducen al segregacionismo defectuoso del
cromosoma, probablemente la causa principal de las alteraciones meidtica en la infertilidad
eventualmente. Una investigacion reciente describe mayor frecuencia de heteromorfismos en
el grupo de pacientes infértiles en relacion con el grupo control, que resulta estadisticamente
significativo (P = 0.006, 95% Cl 1.12—-2.08).(12) Otro estudio también reporta una significativa

diferencia (p < 0.001).(10.11.12)

Este estudio ratifica lo encontrado por varios investigadores que indican que es casi 3 veces
mas frecuente encontrar una variante cromosémica en pacientes que se encuentran en estudio
por infertilidad, que en la poblacién general.>#1) En este estudio incluimos como abortos
también las interrupciones voluntarias de embarazo por defectos congénitos, diagnosticados
en las consultas prenatales, clasificadas como abortos, pues ocurren en el primer y segundo
trimestre del embarazo.

El cromosoma 9 presenta el mas alto grado de variaciones morfoldgicas entre los cromosomas
humanos no acrocéntricos. Se ha demostrado que las variantes de heterocromatina del
cromosoma 9 se encuentran y ocurren con mayor frecuencia en pacientes con falla
reproductiva y la frecuencia del 9gh+ se observa de manera significativa. (131415

Se reportan al cromosoma 9 como el mas involucrado con dos variables: 9gh+ y la inversidn
pericéntrica del cromosoma 9 (inv (9)) y refieren a la variante cromosémica 9gh+ como la mas

frecuente (3,9%), asi como también lo sefiala en una frecuente (3,76%).*2) Otra investigacion
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informé la inv (9), antes mencionado y 16gh+ como las variantes cromosémicas que siguen en
frecuencia; pero difieren en cuanto a posiciones por el valor de sus frecuencias (1,9%) y (2,5%),
respectivamente.(1>16.17)

Un trabajo documenta las variantes cromosdmicas mas frecuentes en el grupo control son 9gh+
(2,1%), 16gh+ (1,7%) y 1gh+ (1%) que no concuerda con este estudio. Solo encontramos
semejanzas en relacién con la variante cromosémica 1gh+, pero con una frecuencia menor.?

En este grupo se reportan 7 individuos con variantes mixtas.

En la presente investigacion, la distribucién de los individuos portadores de variantes
cromosdémicas, segun el tipo de trastorno reproductivo que presentan no estd acorde con la
literatura que indica a la infertilidad como la causa mas frecuente de indicacién. El autor del
estudio cree que estas diferencias se producen porque no todos los estudios utilizan los
resultados del espermograma como una variable a analizar solo los fenotipos de la infertilidad.
Debe ocurrir como en este estudio que los pacientes portadores de afectaciones en su
esperma, la mayoria (17/19) tiene problemas en la concepcién del embarazo, por lo que sus
indicaciones de estudios se realizan por infertilidad.(*>14)

En esta valoracion acerca de la distribucidn por sexos el actual estudio tiene similitud con la
literatura consultada,*”1®) que tienen las frecuencias mas altas de las variantes cromosdmicas
en las mujeres relacionadas con la infertilidad (18,8%) y alteraciones del espermograma

(11,1%). En otro se obtuvo cifras similares (18,02%) en la infertilidad masculina.(17.1819)

Los polimorfismos heterocromaticos no ejercen ningun efecto en el fenotipo; sin embargo, se
ha demostrado un efecto significativo en la espermatogénesis.??) En la presente investigacion,
de los 55 hombres estudiados, también se les analiza el resultado del seminograma, que
muestra 36 normospérmicos, con el mayor porcentaje de frecuencia (65,5%) y 19 individuos
(34,5%), con el diagndstico de alteraciones en el seminograma, los cuales son el objeto de
analisis de este estudio.

Los heteromorfismos del cromosoma Y (Ygh+) tienen una incidencia estimada de 2,6%. En estos
ultimos afos, las investigaciones realizadas han demostrado que los polimorfismos del
cromosoma Y podrian contribuir al emparejamiento con el cromosoma homdlogo y su
segregacion. Sin embargo, los polimorfismos del cromosoma Y también podrian provocar

alteraciones en el emparejamiento con el cromosoma homadlogo y causar desdrdenes en la
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divisién celular, alteraciones en el desarrollo embrionario, efectos teratogénicos, muerte fetal

y abortos.(19:20)

En todos los casos que se identificaron variantes cromosdmicas resultaria interesante realizar
estudio molecular por FISH, para definir alteraciones como serian las pequefas deleciones y
otras alteraciones imposibles de identificar con un cariotipo convencional esta fue la principal

limitacion que tuvo esta investigacion.

Conclusiones

Algunas variaciones polimérficas cromosdmicas parecen estar asociadas con la falla
reproductiva. Los heteromorfismos parecen guardar mayor relacién con el motivo de
indicacion de infertilidad, abortos recurrentes y alteraciones del espermograma. El estudio
cromosdmico convencional constituye una herramienta importante en el examen de los

individuos con trastornos reproductivos de causa genética.
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