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Resumen

Objetivos

Analizar los patrones de segregacion y
aneuploidias en espermatozoides de porta-
dores de translocaciones reciprocas (TR),
translocaciones robertsonianas (TRob) e
inversiones (inv) con el propdsito de eva-
luar el riesgo genético reproductivo.

Paciente y Métodos

Se estudiaron a ocho portadores de
translocaciones reciprocas, tres transloca-
ciones Robertsonianas, una inversién peri-
céntrica del 4 y tres inversiones del bloque
heterocromatico del 9.

Se analizaron por FISH las segregacio-
nes meiéticas de los cromosomas involu-
crados en el rearreglo cromosémico y ade-
mas los cromosomas responsables de las
aneuploidias mds frecuentes en espermato-
zoides eyaculados.

Se us6 una mezcla de sondas enumera-
doras y teloméricas de los cromosomas
involucrados en el rearreglo para el andlisis
de los patrones de segregacion, y dos mez-
clas de sondas, las enumeradoras del 18, X
e Y y las loci especificas del 13 y 21 para el
andlisis de las aneuploidias en portadores
y controles.

De acuerdo con los rearreglos se aplica-
ron diferentes férmulas mateméticas y se
calcularon las tasas de aneuploidias esper-
maticas y los respectivos riesgos reproduc-
tivos de las parejas.

Resultados

Los porcentajes de segregaciones anor-
males variaron con el tipo de rearreglo. El
valor promedio en las translocaciones reci-
procas fue 67,1% (r 47,9%-90%). Para las
translocaciones Robertsonianas 35,9% (r
32,3%-40%). En la inversién pericéntrica
del cromosoma 4 fue 14% y para los porta-
dores de 9ph result6 1,8% (r 0.7%-2,9%). La
tasa promedio de espermatozoides euploi-
des, considerando los posibles efectos inter-
cromosémicos en los portadores de translo-
caciones reciprocas fue 24,3+15,5%, en las
Robertsonianas 47,9+16%, en la inv(4)
80%, en las inv(9) 89+3,9% vy en los con-
troles 89,9+3,8%. Teniendo en cuenta el
RGR de la pareja el porcentaje de fecunda-
cién normal para los portadores de translo-
caciones reciprocas fue 18,6+11,7%, en las
Robertsonianas 37,5+ 12,9%, en la inv(4)
60% y en las inv(9) 69,9+0,78%.
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Conclusiones

De los 15 portadores de rearreglos, ocho
accedieron al procedimiento ICSI/PGD. De
los cuatro portadores de translocaciones
reciprocas ninguno logré embarazo y dos
de ellos no fueron transferidos con embrio-
nes. En cambio, los tres portadores de
translocaciones Robertsonianas tuvieron 4
nifios normales (uno tuvo mellizos). El por-
tador de inv(9) fue transferido con tres
embriones euploides y tuvo trillizos.

Concluimos que la evaluacién previa
del riesgo genético reproductivo es funda-
mental para que la pareja pueda decidir
sobre el beneficio o no del procedimiento
al cual pretende acceder.

Introduccion

Estd bien documentado la asociacién
entre anomalias cromosdémicas constitucio-
nales e infertilidad masculina. Numerosas
fuentes de estudio citogenético en varones
infértiles documentan que entre 10 y 15%
tienen anomalias cromosémicas constitu-
cionales.

Los rearreglos cromosémicos estructu-
rales balanceados representan aproximada-
mente el 20% de todas las anomalias cro-
mosémicas. Las mds frecuentes son las
translocaciones Robertsonianas, transloca-
ciones reciprocas e inversiones. Todas ellas
se caracterizan por expresar en vida adulta
esterilidad y/o infertilidad y de hecho, la
frecuencia en poblacién de infértiles estd
significativamente aumentada respecto de
la poblacién general de recién nacidos. Si
bien adn no se conocen los motivos por los
cuales causan infertilidad, se la relaciona
con los disturbios de la sinapsis de los cro-
mosomas homdlogos que ocasionarian
diferentes grados de detencién en el proce-
so meidtico, que conducirian a azoosper-
mia u oligozoospermia y de acuerdo con
las posibilidades de segregacién anormal
podrian originar gametos anormales respon-
sables de abortos o nacidos malformados.

Desde el advenimiento del anadlisis
FISH en semen varios grupos estdn tratan-
do de brindar un mejor asesoramiento en
los portadores de rearreglos cromosémicos
balanceados, estudiando los patrones de
segregacién del multivalente meiético y las
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aneuploidias de otros cromosomas no invo-
lucrados en el rearreglo para verificar si el
mismo puede interferir con la segregacion
de otros cromosomas, fendmeno conocido
como efecto intercromosémico.

En el presente estudio, usando una
combinacién de sondas enumeradoras y
teloméricas de los cromosomas involucra-
dos en los rearreglos, estudiamos la segre-
gaciéon de 8 translocaciones reciprocas, 3
Robertsonianas, una inversién pericéntrica
del 4 y 3 inversiones del bloque heterocro-
madtico del 9 (9ph). También se evalug el
probable efecto intercromosémico sobre
los cromosomas 13, 18, 21, X e Y.

Pacientes y Métodos

Quince varones no relacionados quie-
nes consultaron por infertilidad de causa
cromosé6mica (portadores de rearreglos cro-
mosémicos) fueron estudiados por FISH en
semen con el propdsito de estimar la pro-
duccién de espermatozoides normales e
inferir el riesgo genético reproductivo.

El semen de diez donantes voluntarios
con espermograma normal fue utilizado
como control para el andlisis de las aneu-
ploidias.

Procesamiento de la muestra de semen

Las muestras fueron obtenidas por mas-
turbacién y los espermatozoides descon-
densados con DTT siguiendo el protocolo
de Pang et al,1999.

Los extendidos fueron envejecidos en
horno de microondas durante 10 segundos
o bien procesados a los 3 dias de efectuado
los extendidos de espermatozoides.

Los preparados fueron pretratados con
2XSSC con 1% de formol y deshidratados
por pasajes en alcohol 70°, 85° y 100°.

Los preparados, previo al agregado de las
mezclas de las sondas, fueron calentados 10
segundos en horno microondas. El volumen
de sondas usados fue 10 ul por cada 18
mm? de superficie a hibridar. Los prepara-
dos fueron sellados con parafilm y coloca-
dos en el hibridizador Hybrite de Vysis,
siendo la temperatura de desnaturalizacién
69°C durante 8 minutos y la de hibridacién
37°C durante 15 horas.



Los preparados fueron lavados tres
veces a 42°C durante 10 minutos, primero
en 50% de formamida en 2XSSC, luego en
2XSSC y luego en 2XSSC conteniendo 100
ul de Tween20. Posteriormente fueron
sumergidos en PBS durante 5 minutos a
temperatura ambiente y luego enjuagados
varias veces en agua deionizada. Una vez
secados al aire fueron montados con DAPI
IT como contratefiido.

Analisis Microscépico
Se usé un microscopio equipado con epi-

fluorescencia con filtros simple banda para
DAPI, FITC, Texas Red, Acqua y Yelow.

El anadlisis de las sefiales fluorescentes
fue realizado con objetivo de inmersién
100X de fluorita bajo aceite libre de fluo-
rescencia.

Las sefiales con cada uno de los filtros
fueron capturadas por una videocdmara fria
de alta resolucién (Xillix microimager) y
posteriormente compuestas con el software
de imédgenes Multifluor de BDI (Biological
Detection Inc.).

Se analizaron no menos de 1000 esper-
matozoides por mezcla de sondas y se regis-
traron los distintos patrones de segregacion
observados y las aneuploidias de los cromo-
somas no involucrados en los rearreglos.

Las sondas usadas para evaluar segregacion fueron:

Rearreglo Cromosdémico
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Criterios de Analisis
Aneuploidias

Se registraron las seflales de los esper-
matozoides recondensados. Se excluyeron
aquellos poco o muy descondensados,
como asi también los superpuestos y con
bordes indefinidos o irregulares.

De acuerdo con los criterios de Martin &
Rademarker,1995 se consideraron como
dos sefiales de un mismo cromosoma (diso-
mia) aquellas separadas por una distancia
minima mayor al didmetro de una de las
sefiales, mientras que dos seifiales separa-
das por una distancia menor o igual al dia-
metro de una de las sefiales como pertene-
ciente a un unico cromosoma. La ausencia
de la sefal de un cromosoma fue conside-
rada una nulisomfa para ese cromosoma.
Los espermatozoides que no mostraban
ninguna seflal no se consideraron por no
poder distinguirlos de la falla de hibrida-
cién por inadecuada decondensacion o por
no penetrar las sondas.

Un espermatozoide se consider6 diploi-
de cuando presentaba dos sefales para
cada uno de los cromosomas evaluados.

Mezcla de sondas

t(1;4)(p32;q25)
t(1;19)(p11;p33)
t(4;15)(q31;q26)
t(2;7)(gq21;921)
t(1;7)(p22;935)
t(12;16)(p12;q23)
t(7;17)(p13;q12)
t(9,17)(q13;q12)
t(13;14)(q10;q10)
Inv(4)(p14;925)
gph CEP g+tel gp+tel 9q

CEP 1+CEP 4 +tel 4q
CEP 1+tel 1g9p+tel1gq
CEP 4+CEP 15+ tel 4q
CEP 2+CEP 7+ tel 79
CEP 1+ CEP 7+ Tel 79
CEP 12+CEP 16+ tel 12p
CEP 7+ CEP 17+ tel 17q
CEP g+ CEP 17+ tel 9q
LSl 13+ tel 14q

ICEP 4+tel 4p+tel 4q
gph CEP g+tel gp+tel 9q

Las sondas usadas para evaluar efecto intercromosémico fueron las mezclas CEP 18+CEP X+ CEP Yy LS

13+LSI 21

27



Patrones de Segregacion de los Rearreglos
Translocacion Robertsoniana 13;14

Se us6 la mezcla de dos sondas: una
locus especifica del 13 en color rojo y una
telémerica 14qter en verde.

De acuerdo con las seiiales observadas
se consider6 como correspondiente a una
de las posibles segregaciones del trivalente
meiético como se indica en el siguiente
esquema.

a) alterna (una verde y otra roja),

b) adyacente I (dos rojas y una verde o
una sola sefial verde),

c¢) adyacente II (dos sefiales verdes y una
roja o una sola sefial roja),

d) Segregacién 3:0 no se tuvo en cuenta
ya que el espermatozoide con dos verdes y
dos rojas no se podria distinguir de un
espermatozoide diploide y el que no tiene
ninguna sefial se podria confundir con un
espermatozoide no hibridado.

La segregacion alterna origina gametos
cromosomicamente balanceados, en cam-
bio las demds desbalanceados. Desde lo
tedrico un tercio de las segregaciones son
normales.

Translocaciones Reciprocas

Se usd la mezcla de tres sondas, dos
enumeradoras y otra telomérica, de dife-
rentes colores en lo posible.

De acuerdo con las sefiales observadas
se consider6 como correspondiente a uno
de las cuatro posibles segregaciones del
cuadrivalente meiético como lo indica el
siguiente esquema.

Se sefiala que la segregacion 4:0 no se la
consideré por no permitir la distincién
entre una célula diploide y una no hibrida-
da, respectivamente.

La segregacion alterna origina esperma-
tozoides balanceados, mientras que las
demds todas anormales.

Desde lo teérico un 75% de las segrega-
ciones son anormales.

Inversion Pericéntrica

Se us6 la mezcla de tres sondas, centro-
mérica y las teloméricas de ambos brazos,
en lo posible de diferentes colores.
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Como lo indica el siguiente esquema, de
acuerdo con las sefales observadas se con-
sideré como correspondiente a segregacién
normal, no disyuncién y aneusomia de
recombinacién. Se sefiala que para la no
disyuncién solo se consideré a los esper-
matozoides que presentaban las tres sefia-
les duplicadas y se la multiplicé por dos,
ya que los que no presentaban sefales fluo-
rescentes podrian corresponder a esperma-
tozoides no hibridados.

El riesgo de recombinacién depende del
cromosoma invertido y del tamafio del seg-
mento invertido. Cuanto mds grande mas
riesgo de recombinacién.

Estimacion de espermatozoides normales
en los donantes con cariotipo normal

Se estimé el porcentaje de espermato-
zoides normales para todo el complemento
asumiendo que los cromosomas autosémi-
cos no estudiados se comportan similar-
mente a los estudiados. Para ello se aplicé
la siguiente férmula matematica:

Pn= Ps x (Pe)22
En donde

Pn= porcentaje de espermatozoides con
complemento normal.

Ps= porcentaje de espermatozoides con
cromosoma sexual normal.

Pe= madia geometrica de los cromosomas
estudiados, o sea Pe= (P13, P18, P21)1/3,

Por lo tanto,
[(P13xP18xP21)1/3]22

Estimacién de espermatozoides norma-
les en los portadores de rearreglos estructu-
rales.

Pn=Ps X

a) Translocacion Robertsoniana t(13;14)

Pn= Ps x Psntr x [(P18xP21)1/2]20

En donde PsntR es el porcentaje de
segregacion normal de los cromosomas 14
y 14, resto idem anterior.

En caso de constatarse efecto cromosé-
mico para el cromosoma 21 o 18 se saca

fuera del paréntesis y se elevaria el corche-
te a la 19.

b) Translocacién Reciproca
Pn= Ps x Psntr x [(P13xP18xP21)1/3]20



Donde Psntr es el porcentaje de la segre-
gacién normal de los cromosomas involu-
crados en el translocacién reciproca.

c) Inversién Pericéntrica
Pn= Ps x Psninv x [(P13xP18xP21)1/3]21

En donde PSsninv es el porcentaje de
segregacion normal del cromosoma involu-
crado en la inversién.

Evaluacion del riesgo genético reproductivo.

Se definié como riesgo genético repro-
ductivo como la probabilidad de fecunda-
cién cromosémicamente anormal de la
pareja.

El mismo se calcul6 teniendo en cuenta
el porcentaje de espermatozoides anorma-
les calculado a partir del resultado del FISH
en semen y el porcentaje de ovocitos anor-
males de acuerdo con la edad de la mujer,
estimdndose 20% hasta los 30 afios, 25%
hasta los 35 afios, 30% hasta los 40 afios y
40% para las mayores de 40 afios.

Para el cdlculo del RGR se aplicé la
siguiente férmula:

RGR= (P0o.Pe)/100+Po-(P0.Pe/100) + Pe-
(Po.Pe/100)

Siendo

Po= porcentaje de ovocitos anormales
de acuerdo con la edad de la mujer.

Pe= porcentaje de espermatozoides anor-
males calculado por el andlisis por FISH.
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Resultados

En la tabla I figuran los resultados de los
diferentes patrones de segregacién de las
translocaciones balanceadas.

En el paciente con inversién pericéntrica
del 4 se documenté aneusomia de recombi-
nacio6n en el 11,4% de los espermatozoides y
aneuploidia del 4 (disomia x dos) en el 2,6%
de los mismos.

En los pacientes con inversién pericén-
trica del bloque heterocromético del 9 no
se evidencié aneusomia de recombinacién
y en dos de ellos se encontré aumentada la
tasa de aneuploidia del 9.

En la tabla II estdn resumidos los princi-
pales resultados del anélisis de la segrega-
cién meiética de los diferentes rearreglos,
el posible efecto intercromosémico de los
mencionados rearreglos sobre los cromoso-
mas 13, 18, 21, X e Y y la estimacién de la
produccién de espermatozoides normales.

En la misma puede apreciarse que la
segregacién anormal en los portadores de
translocaciones reciprocas varié entre 48 y
90%, mientras que en las translocaciones
Robertsonianas fue mucho menor, entre 32
y 40%. En la inversion pericéntrica del 4 fue
de 14% vy en las inversiones pericéntricas
del bloque heterocromatico del 9, en uno
de los portadores la segregacién del par 9
se comport6 similarmente a la segregacién
de los autosomas en los varones normales,
mientras que en los otros dos la tasa de
aneuploidia fue mayor. En ninguno de los

Rearreglos Segregaciones

Alterna Adyac. 1 Adyac. 2 31
t(1;4) 19,9 23,7 8,9 47,5
t(1;19) 52,1 18.2 5,6 24,3
t(4;15) 42,5 33,7 6,9 16,9
t(2;7) 26,2 26,1 13,2 34,5
t(1;7) 39,0 10,9 14,1 36,0
t(12;16) 40,0 40,3 11,0 8,7
t(7;17) 32,2 33,0 5.6 29,2
t(9;17) 10,0 71,8 5,8 12,4
t(13;14) 64,5 15,4 20,1
t(13;14) 67,7 17,1 15,2
t(13;14) 60,0 18,5 21,5

Tabla I: Patrones de segregacion de las translocaciones.
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Rearreglo Segregacion Posible Efecto Intercromosdmico Espermios
Cromosémico | Anormal (%) 13 18 21 XY Normales (%)
t(1;4) 80,2 21,2 15,2 31,0 28,2 0,1
t(1;19) 48,1 0,5 0,8 0,7 0,2 45,3
t(4;15) 57,8 1,4 0,4 0,8 2,6 34,5
t(2;7) 73,8 1,0 0,4 0,8 0,7 22,4
t(1;7) 61,0 3,6 2,6 2,1 6,0 15,9
t(12;16) 60,0 0,6 1,3 0,4 0,8 36,6
t(7;17) 67,9 0,2 o) 0 0,6 31.9
t(9,17) 90,0 0,1 o) 0,1 0,3 8,0
t(13;14) 32,3 18,2 1,0 2,7 3.5 47,0
t(13;14) 35,7 8,8 o) 0 0,7 64,4
t(13;14) 40,0 14,2 0,2 5,2 6,0 32,4
Inv(4) 14,0 1,0 o) 0 0,6 80,0
gph 0,7 4,0 o) 0,4 0,2 93.7
gph 2,9 1,0 0,1 0,2 0,6 88,0
gph 1,8 1,4 0,2 0,2 0,2 86,3

Tabla Il: Estimacion de espermatozoides euploides en portadores de rearreglos.

tres portadores 9ph se evidencié aneuso-
mia de recombinacién, a diferencia de la
inversién pericéntrica 4 en la que un
11,4% de los espermatozoides era recombi-
nado para el 4 (deficiencia-duplicacién
parcial del cromosoma 4).

Con respecto al andlisis de las aneuploi-
dias de los otros cromosomas no involucra-
dos en los rearreglos, la translocacién t(1;4)
evidenci6 una alta tasa de aneuploidias para
los tres autosomas y el par sexual. La translo-
cacién t(4;15) evidencié un moderado aumen-
to para el 13 y el par sexual, mientras que la
translocacién t(1;7) evidencié un aumento
para todos ellos. En cambio las translocacio-
nes t(1;19), t(2;7), t(12;16), t(7;17) y t(9;17) evi-
denciaron tasas de aneuploidias similares a
los de los varones controles. Dos de las tres
translocaciones Robertsonianas t(13;14) evi-
denciaron un aumento en la tasa de aneuploi-
dia del 21 y el par sexual.

Las tasas de aneuploidias, tanto de la
inversién pericéntrica del 4 como las de las
inversiones del 9 (9ph) fueron similares a
los de los varones normales.

En la tabla III estdn calculados los ries-
gos reproductivos de los portadores de rea-
rreglos estructurales.
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En la tabla IV figuran las tasas de aneu-
ploidias en los 10 donantes con cariotipo y
semen normales las cuales fueron conside-
radas como controles normales.

En la misma se puede ver que la tasa de
aneuploidia para el cromosoma 13 vari6
entre 0,1 y 0,9, siendo el valor promedio
0,6+0,3. Para el cromosoma 18 varid entre
0,1y 0,4 siendo el promedio 0,3+0,1. Para el
cromosoma 21 vari6 entre 0 y 1,0 siendo el
promedio 0,6+0,4. Para el par sexual fue
entre 0,2 y 1,2 y el promedio 0,7+0,3. La esti-
macion de aneuploidia para todo el comple-
mento resulté ser 10,1+3,8, asumiendo que
los 19 cromosomas no estudiados se com-
portaron similarmente a los estudiados.

Discusién

Previo al advenimiento del FISH, la
constitucién cromosémica de los espermato-
zoides humanos se evidenciaba con la téc-
nica del test de hamster, inseminando a los
ovocitos denudados del hamster con los
espermatozoides humanos y sacrificando a
los mismos para estudio cromosémico una
vez verificada la fecundacién (Rudak et al,
1978). La técnica fue de suma utilidad para
conocer la tasa de aneuploidias en varones
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Rearreglo Edad pareja % Aneup. Port. % F.N.
t(1;4) 30 0,1 0,08
t(1;19) 32 45.3 33.9
t(4;15) 32 34,5 25,9
t(2;7) 34 22,4 16,8
t(1;7) 27 15,9 12,7
t(12;16) 33 36,6 27,4
t(7;17) 34 31,9 25,9
t(g;17) 34 8,0 6,0
t(13;14) 32 47,5 35,2
t(13;14) 30 64,4 51,5
t(13;14) 28 32,4 25,9
Inv(4) 33 80,0 60,0
gph 32 88,0 70,3
9ph 29 93,7 70,4
gph 25 86,3 69,0

Tabla Il: Posibilidad de Fecundacién Normal de acuerdo al Riesgo genético Reproductivo.

Varones % Aneuploidias % Esper.
13 18 21 XY Anorm
A 0,6 0,1 o 0,4 5,4
B 0,1 0,1 0,3 0,5 4,2
C 0,2 0,1 0,3 0,2 5,9
D 0,9 0,3 0,2 0,9 9,9
E 0,5 0,4 1,0 0,7 13,7
F 0,9 0,4 0,8 0,6 14,3
G 0,8 0,3 0,2 0,9 9,1
H 0,5 0,3 1,0 0,8 12,4
| 0,5 0,3 1,0 0,9 13,2
J 0,8 0,2 0,7 1,2 12,8
Media 0,6+0,3 | 0,320,1 | 0,6%0,4 | 0,7%0,3 10,1%3,8

Tabla IV: Estimacién de espermatozoides Aneuploides en controles.

normales, infértiles, portadores de anoma-
lias y en individuos expuestos a radiacio-
nes y quimicos. En la actualidad casi se la
ha dejado de lado debido a que es una téc-
nica cara, de dificil reproducibilidad, por
la escasa cantidad de figuras metafdsicas
analizables y por sobre todo no aplicable
en los casos de semen severamente dafiado
que si bien el ICSI podria ser una solucién

se deberia contar con un piezoeléctrico
para lograr fecundacion.

La hibridacion in situ fluorescente
(FISH) si bien en nuestro medio atn es cara
por el valor de las sondas cromosémicas,
frente a sus resultados se ha convertido en la
técnica de eleccién cuando se desea conocer
el numero de determinados cromosomas,



por lo menos laboriosa, mds rdpida y mas
facil. La mayor desventaja es la limitacion
en el numero de cromosomas que permite
evaluar por espermatozoides, que de acuer-
do a las mezclas de sondas y filtros disponi-
bles varia entre dos y cinco. Obviamente
que se podria analizar todo el complemento
pero en espermatozoides diferentes tal
como lo hicieron Rives et al,1999 cuando
documentaron uniformidad en las disomias
de todos los cromosomas en espermatozoi-
des de individuos con semen y cariotipo
normal. Hallazgo ese que nos permitié esti-
mar la aneuploidia de todo el complemen-
to sin necesidad de estudiarlos a todos asu-
miendo que los no estudiados se compor-
tan como los analizados. Durante la tltima
década han aparecido numerosos trabajos
de FISH en semen de varones fértiles e
infértiles con OAT, pero comparativamente
pocos de portadores de rearreglos cromosé-
micos balanceados. De acuerdo con nues-
tro conocimiento hay 41 trabajos publica-
dos en los que se pretendié conocer los
patrones de segregacién en espermatozoi-
des de portadores de translocaciones reci-
procas. Hay autores que solamente utiliza-
ron sondas enumeradoras, por lo tanto no
les fue posible diferenciar la segregacion
alterna de la adyacente 1, mientras que los
que ademds usaron por lo menos una de
las teloméricas de uno de los segmentos
involucrados en el rearreglo lograron dife-
renciar la segregacion alterna (normal) de
las diferentes segregaciones anormales
(adyacente 1, 2 y segregacién 3:1).

En la tabla V figuran los diferentes
modos de segregaciéon meidtica de las
translocaciones reciprocas comunicadas en
la literatura.

En la presente serie de 8 translocaciones
reciprocas estudiadas por nosotros, se
sefiala que ninguna de ellas fue previamen-
te documentada por otros autores. Sin
embargo el promedio de segregacién alter-
na encontrada (segregacién normal) de
32.7% no difiere del promedio de las 30
translocaciones reciprocas similares repor-
tadas, la cual es 37,8%.

En la tabla VI figuran los resultados de los
diferentes modos de segregacién meiética en
portadores de translocaciones Robertsonia-
nas evaluados por FISH en semen.
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Con respecto a las translocaciones robert-
sonianas el promedio de segregacién nor-
mal, si bien es mucho mads alta que en las
translocaciones reciprocas, en nuestra serie
de tres es algo menor que el promedio de lo
previamente comunicado por otros autores,
la cual fue 64 y 84,8 %, respectivamente.
Probablemente la disimilitud en los resulta-
dos se debe a las diferentes sondas utiliza-
das. Al respecto tenemos que sefialar que el
valor promedio hallado por nosotros con-
cuerda mds con lo previamente publicado
por Escudero et al., y Alves et al. Ademas 7
de las 15 translocaciones Robertsonianas
reportadas pertenecen a un mismo autor,
quién precisamente tiene los resultados
mads altos de segregacion normal.

Respecto de las inversiones pericéntri-
cas analizadas, excluyendo las del bloque
herocromaético del 9, de acuerdo con nues-
tra buisqueda bibliografica hay un solo tra-
bajo similar al nuestro, el de Jaarola et al
quienes estudiando una inversién pericén-
trica del 8 encuentran una tasa de cromoso-
mas 8 recombinados del 13,1%. En el caso
de la inversién del cromosoma 4 en nuestra
serie, el porcentaje de cromosoma 4
recombinado fue bastante similar 11,4%,
probablemente el tamafio del segmento
invertido, a pesar de corresponder a otro
cromosoma, sea la razén de tal similitud.

Igualmente de acuerdo con nuestra bus-
queda bibliogrdfica encontramos un solo
trabajo sobre inv(9)(p11;q13) o de 9ph
como se denomina con la dltima nomen-
clatura cromosémica, el de Colls et al,1997
quienes al igual que nosotros no documen-
tan el riesgo de cromosomas 9 recombina-
dos. Probablemente la ausencia de quias-
mas en la regién heterocromadtica sea la
razén para la no existencia del fenémeno
de aneusomia de recombinacién. Tampoco
nosotros encontramos efecto intercromosé-
mico sobre otros cromosomas, pero a dife-
rencia de ellos, en dos portadores 9ph se
document6 méds riesgo de disomia 9 y en
uno de ellos un suave efecto sobre la dis-
yuncién del 13.

Otro propdsito del presente trabajo fue
estudiar el posible efecto intercromosémi-
co o sea el efecto del reordenamiento en la
disyuncién de otros cromosomas. La com-
paracién de nuestros hallazgos con los pre-
vios comunicados es complicado debido a
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Transloc. Tipo de segregacion Segreg Refer.
Alterna Adyac. 1 Adyac. 2 31

t(1;11) 82,4 8,3 9,2 1

t(6;11) 73 9 3 2

t(6;11) 78 8 2,8 3

t(2;14) 80 5,2 5,8 4

t(1;8) 84,9 7,1 7.1 5

t(10;12) 84,2 11 4,4 6

t(1;10) 90,5 4.9 3.9 7

t(7;9) 86 10,4 3,0 8

t(7;18) 77.2 15,9 6,6 9

t(3;9) 88,3 5.4 5.9 10
t(3;9) 89,2 6 4.5 11
t(14;20) 51 19 21 4 12
t(1;y) 36 64 13
t(2;18) 43,6 29,8 10,5 12,8 14
t(8;9) bbb 41 3.1 9.4 15
t(5;8) 45,1 38,3 7 6,6 16
t(7;8) 56,7 25,1 11,1 7,1 17
t(3;11) 44,3 15,8 6,6 28,9 18
t(11;22) 27,4 17,6 12,5 40,1 19
t(11;22) 29,2 21,2 15,1 34,6 20
tly;16) 51 36 12 21
t(5;7) 49,7 32,4 16,2 1,7 22
t(4;8) 30,5 28,5 20,5 19,5 23
t(15;17) 51,2 35,3 8,8 2,8 24
t(15;17) 49,4 37.7 7.9 3 25
t(15;17) 48,1 40,3 8.5 2,4 26
t(15;17) 52,7 34,4 10,7 1,5 27
t(17;22) 19 12,9 5,8 46,8 28
t(1;13) 37 29 8,2 23,3 29
t(1;18) 29,2 9,2 16,6 43,2 30
t(1;6) 37.4 43,1 7.7 10,7 31
t(2;18) 31,1 28,8 16 24,2 32
t(3:4) 23,9 14,7 34,2 33
t(5;15) 45,9 44,1 0,7 8.3 34
t(6;9) 23,6 14,1 40,1 21,9 35
t(8;22) 23,8 15 19 41,7 36
t(11;22) 21,8 14,4 31,5 30,3 37
t(15;22) 18,6 15,9 16 43,3 38
t(2;6) 49,9 42,4 2,5 4,2 39
t(7;8) 62,8 17,6 12,8 6,5 40

Tabla V: Analisis de Segregacidn en portadores de Translocaciones Reciprocas.

1-Spriggs & Martin,1994; 2-3-4 Rousseaux et al,1995; 5-Prigent & Viguié, 1996; 6-Estop et al,1997; 7-Van Hummelen et
al,1997; 8-9-Pellestor et al,1997; 10-11-Honda et al,1999; 12-13-Mennicke et al,1997; 14-15-Estop et al,1998; 16-
Blanco et al,1998; 17-Mercier et al,1998; 18-Martini et al,1998; 19-Estop et al,1999; 20-Van Assche et al,1999; 21-Giltay
et al,1999; Cifuentes et al,1999; 23-Oliver-Bonet et al,2001; 24-27-Cora et al,2002; 28-Ceneix et al,2002; 29-38-Escudero
et al,2003; 39-Lim et al,2003; 40-Morel et al,2004.
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Transloc. Segregacion Referencia
Alterna Adyacente
t(14;21) 72,2 18 41
t(21;22) 60 36 42
t(14;21) 88,4 11,2 43
t(13;14) 73.6 23,3 44
t(13;14) 774 19,1 45
t(13;14) 81,3 18,1 46
t(13;14) 82,6 16,32 47
t(13,14) 88,9 10,8 48
t(13;14) 91 9 49
t(13;14) 80 10 50
t(13;14) 87,1 12,9 51
t(14,21) 91,3 8,7 52
t(14;21) 92,8 7,2 53
t(14;21) 93 7 54
t(13;14) 86,5 12,6 55
t(13;14) 87,5 12,2 56
t(13;14) 83 14,5 57
t(13;14) 84,5 14,2 58
t(13;14) 88,1 11,4 59
t(13;14) 88,2 11,1 60
t(13;14) 87.7 11,6 57

Tabla VI: Andlisis de Segregacidn en portadores de fusiones céntricas.

41-Rousseaux et al,1995; 42-Mennicke et al, 1997; 43-Honda et al,2000; 44-45-Escudero et al,2000;
46-48-Morel et al,2001; 49-54-Frydman et al,2001; 55-60-Anton et al,2004

que no todos los autores lo han evaluado,
los cromosomas evaluados son diferentes y
por sobre todo porque no esta bien aclara-
do como fueron pesquisados los portadores
y como era la calidad del semen. Este ulti-
mo dato es de suma importancia debido a
que estd bien documentado una mayor tasa
de aneuploidia en la OAT. Por lo tanto, si
los portadores tienen OAT severa uno no
puede discernir si el aumento de las aneu-
ploidias es por efecto intercromosémico o
por la alteraciéon del microambiente hor-
monal intratesticular. Sin embargo, desde
un punto de vista prédctico, independiente
de su origen, lo importante es saber si estdn
también afectados los demds cromosomas
que no intervienen en el rearreglo. Ese dato
obviamente adquiere mayor importancia
en las translocaciones reciprocas, donde
aumentarfa atin mds las posibilidades de
aneuploidia. Por ello, a diferencia de los
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demads autores, nos parece mds practico
estimar la aneuploidia de todo el comple-
mento que solamente la aneuploidia de los
estudiados. Cabe consignar que el portador
t(1;4) en quién se documenté un fuerte
efecto intercromosémico habia consultado
por aborto a repeticién y su calidad esper-
matica practicamente era normal y de
hecho los embarazos los habian logrado sin
ayuda médica.

Como los portadores de rearreglos
estructurales son candidatos para el PGD y
el resultado del mismo depende del nume-
ro de embriones libre de afecciéon, no solo
hay que tener en cuenta la posibilidad de
gametos anormales por parte del portador
del rearreglo, sino también los de su pare-
ja. En la tabla III puede apreciarse como
disminuye atn mds las posibilidades de
fecundacién normal en las parejas de
mayor edad. Por lo tanto, una pareja jéven



y fértil beneficiaria a un portador con riesgo
genético propio alto, mientras que una pare-
ja aflosa y poco fértil disminuirfa atin mds
sus posibilidades, y en esos casos lo maés
conveniente serfa que no accedieran al PGD.

Si bien el FISH en semen tiene sus limi-
taciones, es una excelente herramienta
para evaluar el riesgo genético reproducti-
vo especialmente en los portadores de rea-
rreglos estructurales. De los 15 portadores
de rearreglos estructurales, 8 accedieron al
PGD. De los ocho, cuatro obtuvieron su
objetivo en el primer ciclo de PGD. Fueron
las tres translocaciones Robertsonianas y
uno de las tres inversiones del 9. Los otros
cuatro casos fueron las translocaciones
t(1;4), t(9;17), t(1;19) y t(1;7). De las cuatro
translocaciones, tres no fueron transferidas
con embriones, los portadores de t(1;4) y
t(9;17) debido a que todos los embriones
resultaron anormales como se prevefa con
la evaluacién previa del riesgo, en cambio
el portador de t(1;19) produjo embriones
euploides pero no fueron transferidos debi-
do a que resultaron no evolutivos por
(incompetencia citolplasmaética de los ovo-
citos. En cambio, el portador de t(1;7) fue
transferido con un solo embrién pero no
implantd.

Conclusiones

El FISH en semen es til en la evalua-
cién del riesgo genético reproductivo que
conllevan los portadores de rearreglos cro-
mosémicos estructurales y en la prediccion
de los resultados del procedimiento PGD.
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Resumenes comunicaciones libres presentadas a premio

Hipotiroidismo subclinico y
autoinmunidad tiroidea en
esterilidad y aborto habitual

Dr. Marcos Abalovich; Dra. Laura Mitelberg;
Dr. Carlos Allami; Dr. Oscar Levalle

Division Endocrinologia. Hospital Carlos G. Durand.
Buenos Aires. Argentina.

Objetivos: Determinar la prevalencia de
hipotioidismo subclinico (HS) y autoinmu-
nidad tiroidea (AIT) en infertilidad y abor-
to recurrente en relacién a las causas feme-
ninas de infertilidad, y la prevalencia de
AIT en mujeres sin causa demostrable de
incapacidad reproductiva (IR).

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 595
mujeres: Grupo I: 497 infértiles y Grupo II:
98 con aborto recurrente. En el Grupo I, en
230 casos se diagnosticé causa femenina de
infertilidad: endometriosis (E) (n:16), etiolo-
gla tubaria (ET) (n:66), falla ovérica precoz
(FOP) (n:10), sinequias (n:10), infecciones
(n:18) y disfuncién ovulatoria (DO) (n:110)
De las 98 pacientes del Grupo II, en 28 no

existian causas demostradas de pérdida de
embarazos. Se midié T4 y TSH en las 595
pacientes; en 177 se realizé prueba de TRH,
y la AIT se evalué en 286 por AFM y/ o
ATPO. Se consideré hipotiroidismo cuando
el nivel de TSH fue superior a 4.22 mIU/L o
la respuesta al TRH mayor de 26.6 mIU/L. La
comparacion entre grupos se realizé por el
Test del Chi cuadrado.

Disefio:retrospectivo,
observacional.

comparativo,

Resultados: La prevalencia de HS en 595
pacientes fue de 12.9 % y de AIT: 26.57 % en
las 286 pacientes evaluadas.

FOP, DO y ET presentaron elevados por-
centajes de HS (40 %, 25.4 % y 22.7 %) y de
AIT (57.1 %, 16.9 % y 27.5 %) respectiva-
mente. En E se confirmé alta prevalencia de
AIT (22.2 %) pero baja de HS (6.2 %).

Todas las pacientes sin causa aparente de
IR evidenciaron eutiroidismo, con AIT en
13/56 (23.2 %) y 6/28 (16.6 %).

Conclusiones: La alta prevalencia de HS
y de AIT en la poblacién estudiada con IR,
dan sustento a la medicién de TSH y de
anticuerpos antitiroideos en el screening
de las pacientes con falla reproductiva.

1 TSH 1 TRH - TSH HS (total) AFM+ 6 ATPO+
N %o n %o n % n %
Grupo | 29/497 5.8* 30/141 21.3 59/497 11.9%| 65/244 26.6
Grupo Il 13/98 133" 5/36 139 18/08  18.4*| 11/42 26.1
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