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Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de alteraciones cromosémicas en mujeres
donadoras de 6vulos en una clinica de reproduccién asistida.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, retrospectivo. Se analizaron los expe-
dientes clinicos de donadoras de évulos de la clinica HISPAREP, Ciudad de México,
durante el periodo 2008-2017. El estudio citogenético se realizé a partir de una
muestra de sangre total mediante método convencional con bandas GTG usando
cultivos celulares e incubacion durante 72 horas. Se estudiaron 46 cromosomas (20
a 30 metafases). La interpretacion citogenética se realizé a través del sistema Applied
Spectral Imaging V7.2.

RESULTADOS: Se incluyeron 74 registros clinicos de las participantes. La edad media
fue 24.3 + 4.41 anos. El indice de masa corporal mostré media de 21.8 + 2.5. La
concentraciéon media de prolactina fue de 15.4 + 9.89 ng/mL y de hormona esti-
mulante de tiroides de 2.55 + 4.77 pUI/mL. La frecuencia de anormalidades en el
cariotipo fue de 9.2% (n = 7). Los polimorfismos gh+ se encontraron en 71.4% (n = 5),
polimorfismo ps+ en 14.2% (n = 1) y monosomia X en 14.2% (n = 1), observando
alteracién del cromosoma 9 en cinco pacientes (71.4%) y un caso de alteracién en
los cromosomas 9y 16.

CONCLUSIONES: La prevalencia de polimorfismos genéticos en una poblacién mexi-
cana de donantes de évulos es de 9.2%, mayor a lo descrito en la bibliografia mundial
y por la posibilidad de repercusiones en la calidad del embrién y de un recién nacido
vivo con anormalidad cromosémica, es necesario realizar cariotipo convencional a
todas las donantes de évulos.

PALABRAS CLAVE: Ovulos; cariotipo anormal; polimorfismos.
Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of chromosomic anomalies of oocyte donors
in an assisted reproduction center.

MATERIAL AND METHOD: A transversal, retrospective study that analyzed the medical
records of oocyte donors who applied for oocyte donors’ program at HISPAREP, Mexico
City, from 2008 to 2017. The cytogenetic test was accomplished from a total blood
sample by conventional method with GTG bands using cell culture and incubation for
72 hours analyzing 46 chromosomes (20-30 metaphases). The cytogenetic interpretation
was done with the Applied Spectral Imaging software V7.2.

RESULTS: There were included 74 medical records. The mean age was 24.3 + 4.41 years.
The mean body mass index was 21.8 + 2.5. The mean serum prolactin and stimulating
thyroid hormone was 15.4 + 9.89 ng/mL and 2.55 + 4.77 plU/mL, respectively. The
frequency of karyotype anomalies was 9.2% (n = 7): the gh+ polymorphisms were
reported in 71.4% (n = 5), ps+ polymorphisms in 14.2% (n = 1) and X monosomy in
14.2% (n = 1). We noticed that the alteration of chromosome 9 was reported in 5 cases
(71.4%) and in one case was involved both, the 9 and 16 chromosomes.
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CONCLUSIONS: The prevalence of genetic polymorphisms in a Mexican oocyte donors’
population is 9.2%, which is higher than reported in the literature and given the pos-
sibility of its repercussion to embryo quality and having a newborn with a chromosome

abnormality, it is necessary to do karyotype test to all donors.
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ANTECEDENTES

La infertilidad se define como la incapacidad
para lograr un embarazo clinico tras 12 meses
de relaciones sexuales con frecuencia regular
(2 a 3 veces por semana) y sin uso de método
anticonceptivo.'

Se ha descrito que a partir de la edad de 35 afios
existe disminucion en la cantidad y la calidad de
los ovocitos. Cuando la mujer supera 40 afos de
edad, la probabilidad de que ocurra un emba-
razo de forma espontdnea es menor a 2%,’ esto
debido al aumento en las tasas de aneuploidias
y a la disminucién de la reserva ovarica. La
evidencia muestra que las trisomias ocurren en
cerca de 35% de todos los embarazos en mujeres
mayores a 40 afos comparado con 2 a 3% de
lo que ocurre en mujeres entre 20 y 30 afios.?

La ovodonacién es una alternativa que ofrece
mayores posibilidades de éxito en los trata-
mientos de reproduccion asistida, con tasa de
recién nacido vivo por transferencia de 55%
aproximadamente. Incluso cuando la mujer es
mayor de 45 afos, esta tasa se estima en 52%,
principalmente por tratarse de évulos de mejor
calidad al provenir de mujeres més jévenes.*

Los factores genéticos han cobrado gran interés
en la actualidad y mucho se ha estudiado acerca
del papel de la eucromatina y la heterocromatina

en los procesos de reproduccién. La heterocro-
matina se divide en constitutiva y facultativa.
Hasta la fecha no se conoce con precisién el
papel que cumple en el genoma humano; sin
embargo, se han descrito distintas variantes
polimorficas que afectan principalmente los
cromosomas 1, 9, 16 y en la heterocromatina
distal del cromosoma Y. Los aumentos en ésta
se designan como gh+.>°

Las anomalias estructurales cromosémicas son
causa de infertilidad y de pérdida repetida de la
gestacion. Recientemente se describi6 la asocia-
cion entre distintos polimorfismos cromosémicos
y la infertilidad, tanto en la mujer como en el
hombre, a pesar de ser considerado por muchos
autores variantes normales del cariotipo.”

De las variantes reportadas hasta el momento,
la que se observa con mayor frecuencia en la
poblacién infértil es en el cromosoma 9 (9gh+).
Si bien se cree que estos polimorfismos no reper-
cuten directamente en el nimero de ovocitos que
pueden obtenerse por cada ciclo de hiperestimu-
lacién ovarica, se ha observado que al comparar
por grupos entre donantes de ovocitos portadoras
de polimorfismos y las que no, se encuentra que
la tasa de aneuploidias embrionarias es mayor
en el grupo de donantes portadoras.®

Los lineamientos en la actualidad sugieren rea-
lizar una evaluacion genética a las donantes de
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ovocitos basada en la historia, de acuerdo con el
origen étnico y las directrices vigentes locales.’

El objetivo de este estudio es determinar la
prevalencia de alteraciones cromosémicas en
donantes de ovocitos que acuden a la clinica de
reproduccién asistida HISPAREP y con ello jus-
tificar el estudio rutinario de cariotipo en todas
las mujeres que se incluyan en este programa de
reproduccién asistida.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, retrospectivo, en el que se
obtuvo la informacién a partir de los expedientes
del archivo médico de las donantes de ovocitos
de la clinica de reproduccién asistida HISPAREP,
Ciudad de México, de 2008 a 2017.

Las donantes de ovocitos se citaron para ela-
borar una historia clinica y exploracién fisica
por parte del médico adscrito a la clinica de
reproduccién asistida, asimismo, se incluy6
una evaluacién psicolégica. De no existir al-
guna contraindicacion, se incluyeron sus datos
generales, antecedentes heredofamiliares, pato-
[6gicos y sus caracteristicas fisicas en un catdlogo
que se encontré a disposicion de las solicitantes
de 6vulos de donante.

Al ser seleccionada la donante, se cit6 nueva-
mente para efectuar biometria hematica, quimica
sanguinea, prolactina y hormona estimulante
de tiroides sérica, examen general de orina,
estudio citogenético (cariotipo), serologias para
VIH, VDRL, hepatitis B y hepatitis C. Al dispo-
ner de los resultados completos y de no haber
contraindicacion se programé su ciclo de hiper-
estimulacion ovarica controlada.

La técnica del estudio citogenético se realizé a
partir de una muestra de sangre total con heparina
de sodio mediante método convencional con téc-
nica de bandeo G usando cultivos celulares RPMI

1640 y PB-MAX e incubacién durante 72 horas.
Se estudiaron 46 cromosomas y 20-30 metafases.
La interpretacion citogenética se realiz6 a través
del sistema Applied Spectral Imaging V7.2.

Se incluyeron para andlisis estadistico las pa-
cientes con protocolo de estudio completo y con
reporte de cariotipo. Las pacientes con reporte
de anomalias cromosémicas de cualquier tipo no
iniciaron ciclos de hiperestimulacién ovarica y
se retiraron del catalogo de donantes; sin embar-
go, si se consideraron para el andlisis estadistico.
Las donantes que no fueron elegidas dentro de
un periodo de cinco anos a partir de la fecha de
ingreso al programa de ovodonacién, se retira-
ron del catalogo sin haberse efectuado ningin
estudio bioquimico y, por tanto, se excluyeron
de este estudio.

La poblacién de estudio se dividié en dos grupos,
el primero conformado por donantes con altera-
cién cromosémica y el segundo por donantes sin
alteracién cromosémica, ambos determinados
segln el resultado de cariotipo.

El andlisis estadistico se efectué con el programa
estadistico GraphPad InStat V3.0. Se compara-
ron medias de las caracteristicas generales de
los grupos utilizando prueba t no pareada. Se
describi6 la frecuencia en la aparicién de alte-
raciones del cariotipo en las donantes. Debido
a que en nuestra clinica no se inician ciclos
de hiperestimulacién ovdérica en donantes con
diagndstico de alteracion cromosémica de cual-
quier tipo, no se determinaron los resultados
reproductivos ni el comparativo con las donantes
cuyo cariotipo fue normal. Se consideré valor de
p < 0.05 significativamente estadistico. Nivel de
evidencia 2-B.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontraron
129 expedientes, de los que se analizaron 74
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al corresponder con las donantes que contaron
con protocolo de estudio completo. Los 55 ex-
pedientes restantes correspondieron a donantes
que no contaron con estudio de cariotipo o que
no realizaron donacién de 6vulos vy, por tanto,
se excluyeron del estudio.

De los 74 expedientes incluidos, 67 contaron
con cariotipo normal y 7 donantes cursaron
con alteraciones en el mismo. Se compararon
las medias entre ambos grupos. No se observa-
ron diferencias significativas en relacién con la
edad e indice de masa corporal, asi como entre
la media de concentracién de prolactina y la
hormona estimulante de tiroides entre ambos
grupos (Cuadro 1).

La frecuencia con la que ocurrieron anormali-
dades en el cariotipo en la poblacién de estudio
fue de 9.2% (n = 7) y éstas se distribuyeron de
la siguiente manera: los polimorfismos gh+ se
encontraron en 71.4% (n = 5), polimorfismo
ps+ en 14.2% (n = 1) y monosomia X (mosai-
cismo 45X/46XX) en 14.2% (n = 1; Cuadro 2),
observando afeccién del cromosoma 9 en cinco
pacientes (71.4%) y un caso con alteracién en
los cromosomas 9y 16 gh+ (Cuadro 3).

DISCUSION

La relacién entre los polimorfismos cromosomi-
cos y la infertilidad es un tema controvertido. Si
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Alteraciones reportadas en el cariotipo

Polimorfismo gh+ 5(71.4)
Polimorfismo ps+ 1(14.3)
Monosomia X 1(14.3)

Cuadro 3. Cromosoma alterado

Cromosoma 9 6 (85.7)

Cromosoma 9 y 16* 1(14.3)

* Alteracion simultdnea de ambos cromosomas en el mismo
caso.

bien en la actualidad se han publicado distintos
estudios que evalGan esta relacién, hace falta
mayor investigacion para poder confirmar los
resultados.®

En este estudio se observé que la prevalencia
de polimorfismos en donantes de évulos fue
de 9.2%. En nuestro conocimiento, en México
no existen estudios dirigidos a la poblacion de
donantes de ovocitos que demuestre su preva-
lencia porque la mayor parte de los estudios se
enfocan a identificar la existencia de éstos en
poblacién infértil o con pérdida repetida de la
gestacion."

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio distribuidas por el reporte de cariotipo

(n = 67)
Edad 24.58 + 4.42
indice de masa corporal (kg/m?) 21.79 +£2.49
Hijos previos 0.56 + 0.82
TSH (pUI/mL) 2.64 +4.20
PRL (ng/mL) 15.63 + 8.30

TSH: hormona estimulante de tiroides; PRL: prolactina.

Cariotipo normal

Cariotipo anormal

(n=7)
23.28 + 4.42 0.4629
22.78 + 3.60 0.3137
0.14 + 0.37 0.1823
5.89 + 11.99 0.1158
13.25 + 5.98 0.4638

http://doi.org/10.24245/rmmr.v11id.4139



Sanchez-Orduiia Il y col. Alteraciones cromosémicas en donadoras de 6vulos

En 2009 De la Fuente-Cortés y colaboradores
efectuaron un estudio en México en el que in-
cluyeron 158 parejas con diagnéstico de pérdida
repetida de la gestacion y encontraron que la fre-
cuencia de polimorfismos de la heterocromatina
ocurri6 en 29.1% de la poblacién estudiada y de
éstos, 5.7% fue en el cromosoma 9(gh+), 3.16%
en el cromosoma 16(gh+), 6.96% en el cromo-
soma 1(gh+)y 13.29% en el cromosoma Y(g+)."

Asimismo, en 2017, Cheng y su grupo compa-
raron los resultados citogenéticos entre mujeres
fértiles e infértiles observando que la incidencia
de polimorfismos fue de 5.53%, siendo mayor
que el grupo control (3.74%) y, ademds, cuando
se realizé el andlisis por subgrupos basado en
los factores de infertilidad implicados, la mayor
incidencia ocurrié en mujeres con infertilidad
de causa inexplicable (8.51%). En ambos casos
el cromosoma detectado con polimorfismos con
mas frecuencia fue el 9 y la variante mas comdn
el gh+ (22.6% control y 25.6% infértiles) con di-
ferencias estadisticamente significativas, similar
a nuestros resultados. Estos autores concluyen
que los polimorfismos genéticos se asociaron
con mayores tasas de aborto espontaneo y na-
cimientos pretérmino.?

Si bien se espera que los embriones resultantes
de donantes de ovocitos son de mejor calidad
por tratarse de mujeres sanas y jévenes, no suce-
de lo mismo en términos de euploidia. Munné y
su grupo evaluaron los resultados de biopsia em-
brionaria de 114 mujeres donantes de ovocitos
con edad media de 25.6 afios y reportaron algin
tipo de anomalia cromosémica en, incluso, 57%
de los casos."

Asimismo, se ha descrito repercusion en la cali-
dady cantidad de los ovocitos que provienen de
mujeres donantes portadoras de polimorfismos.
En un estudio efectuado por Morales y su grupo,
al comparar las tasas de euploidia embrionaria
entre donantes de ovocitos portadoras de po-

limorfismos y mujeres sanas, observaron que
la frecuencia de polimorfismos fue de 19.4%,
con alteracién del cromosoma 9 en 2.9%, cifra
mayor a la de nuestro estudio. Asimismo, obser-
varon que las tasas de aneuploidia embrionaria
fueron significativamente mayores en el grupo
de donantes portadoras de polimorfismos que
en el grupo control (50 vs 27.6%; p < 0.001).8

Nuestros resultados son mayores a lo reportado
por Madon y su grupo, quienes, a través de un
estudio en el que incluyeron 384 mujeres, obser-
varon que la variante y cromosoma afectado mas
frecuente fue el 9gh+ (4.40). Lo anterior puede
justificarse por las diferencias en el tamafo de
muestra.®

El cromosoma 9 es el que tiene el mayor grado
de variaciones morfolégicas de todos los cro-
mosomas humanos. Se cree que estos grandes
segmentos de heterocromatina pueden condicio-
nar la desestabilizacion en el emparejamiento de
los cromosomas, lo que condiciona la detencion
meidtica y, de esta forma, altera la gametogénesis
normal.®

Este estudio demuestra que la prevalencia de
alteraciones cromosdmicas, especificamente de
polimorfismos de la heterocromatina, es ligera-
mente mayor a lo reportado en la bibliografia
mundial.

Debido a los antecedentes, la frecuencia y las
posibles asociaciones con la mala calidad de los
gametos resultantes de donantes portadoras de
polimorfismos, en nuestra clinica existe la indi-
cacion de no realizar ciclos de hiperestimulacion
ovarica controlada cuando se documenta este
tipo de alteraciones en las donantes, por lo que,
previo al inicio del tratamiento de reproduccién
asistida, debe tenerse la certeza de normalidad
en el cariotipo y, en caso de alteraciones, se
excluyen del programa ofreciendo asesoria
genética.
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Con base en nuestros resultados y lo que se ha
reportado en la bibliografia mundial, se reco-
mienda efectuar estudio citogenético mediante
cariotipo convencional en todas las donantes
que iniciaran ciclos de hiperestimulacion ova-
rica. Efectuar cariotipo a todas las donantes de
ovocitos permitiria aumentar las probabilidades
de éxito reproductivo al contar con mayor ndime-
ro de embriones euploides y de mayor calidad
para su transferencia.

CONCLUSIONES

La prevalencia de polimorfismos genéticos en
una poblacién mexicana de donantes de 6vu-
los es de 9.2%, cifra mayor a la descrita en la
bibliografia mundial. Debido a la posibilidad
de repercusiones en la calidad y euploidia
embrionaria, se recomienda realizar cariotipo
convencional a todas las donantes de 6vulos.
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