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RESUMEN  

Los trastornos de la reproducción pueden ser causados por esterilidad, que es la 
incapacidad de concebir en la mujer y de fecundar en el hombre, o por infertilidad 
que es la falta de descendencia por el aborto repetido y/o habitualmente la muerte 
del recién nacido. En esta revisión se abordan las principales causas de los 
trastornos de la fertilidad y se enfocan los factores genéticos que influyen, dentro 
de estos los cromosómicos. Los estudios de las parejas con trastornos 
reproductivos deben ser enfocados por un equipo médico multidisciplinario para 
conocer origen, realizar pronóstico y brindar la opción reproductiva según 
corresponda.  

Palabras clave: infertilidad, esterilidad, citogenética.  

 

ABSTRACT  

Reproductive disorders may be caused by sterility, which is the inability to conceive 
in women and the inability to fertilize in man, or by infertility which is the lack of 
children by repeated abortion and / or death usually newborn. This review will 
address the main causes of fertility disorders and influencing genetic factors within  
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this chromosomal focus. Studies of sexual couples with reproductive disorders need 
to be addressed by a multidisciplinary medical team to know causes, conduct, and 
provide prognostic reproductive choice accordingly. 

Keywords: infertility, sterility, cytogenetics.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Dentro del campo de la salud reproductiva, los trastornos de la fertilidad implican 
una deficiencia que no compromete la integridad física del individuo, ni amenaza su 
vida, sin embargo, esta deficiencia puede tener un impacto negativo sobre el 
desarrollo de este, provocando frustración, porque se considera tener hijos como 
un objetivo de vida.1  

Aproximadamente el 15 % del total de los matrimonios no tienen hijos. Se incluyen 
en esta tasa tanto a las parejas que desean o no descendencia, además a las 
parejas que inician las relaciones sexuales tardíamente. Por lo tanto, 
aproximadamente el 10 % de los matrimonios o parejas que desean tener hijos y 
están en edad reproductiva no tienen descendencia.1,2  

Numerosos estudios se han realizado en parejas o individuos con problemas 
reproductivos, estos varían según el área geográfica estudiada, de acuerdo a los 
factores causales, aunque no hay evidencias de estudios poblacionales que sugieran 
mayor incidencia de parejas infértiles.1,3-6  

Desde el punto de vista ginecobstétrico se tiene en cuenta en primer lugar la edad 
promedio a la cual la mujer desea tener descendencia, en segundo lugar las 
alteraciones en la calidad del semen por malos hábitos como el tabaquismo y abuso 
del alcohol; en tercer lugar los cambios en la conducta sexual, como aumento en el 
número de parejas sexuales, exponiéndolas a una mayor incidencia de 
enfermedades de transmisión sexual y por último la eliminación de los tabúes sobre 
fertilidad. Todo esto conlleva a que las parejas acudan más frecuentemente a las 
consultas especializadas.7  

Para conocer las causas probables de fracaso de un embarazo se debe realizar un 
estudio metódico a las parejas que consultan por trastornos reproductivos. 
Alrededor del 10 % de las parejas tienen problemas en la reproducción, los cuales 
pueden resultar por causas ginecobstétricas endocrinológicas, inmunológicas y 
genéticas.8  

En la mitad de los casos los factores causales se identifican en mujeres, 30 % en 
varones, en 1 de cada 10 casos existen factores múltiples que afectan ambos sexos 
y en el 10 % restante de todas las parejas no es posible identificar una causa 
específica.9  

Los factores genéticos desempeñan un importante papel en la reproducción 
humana. Los hallazgos cromosómicos constituyen una de las causas principales de 
origen genético. Dentro de estas se destacan tanto las anomalías numéricas, 
estructurales, así como las variantes citogenéticas.10  
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Se estima una prevalencia de anomalías cromosómicas de alrededor de uno por 
cada 500 recién nacidos. Dentro de las anomalías citogenéticas, están las 
translocaciones balanceadas presentes en los individuos portadores con fenotipo 
normal, pero estos pueden presentar un riesgo aumentado de producir gametos no 
balanceados y consecuentemente problemas de esterilidad o infertilidad.11  

Por todo lo antes expuesto los autores se propusieron describir las principales 
factores causales en los trastorno de la fertilidad.  

   

DESARROLLO  

La fertilidad es la capacidad de reproducción que tienen los organismos vivos. Los 
trastornos reproductivos constituyen grupos heterogéneos que incluyen falla en la 
concepción, pérdida fetal repetida y nacimientos de hijos con malformaciones. 
Alrededor del 10 % de las parejas tienen trastornos reproductivos, los cuales 
pueden resultar por causas ginecobstétricas, endocrinológicas, inmunológicas y 
genéticas.12  

En la literatura hispana, la definición de la palabra esterilidad es "la dificultad de 
lograr un embarazo", en cambio, el término infertilidad se define cuando "se 
desarrolla el embarazo pero es interrumpido involuntariamente en algún 
momento"; por lo tanto es utilizado como sinónimo de pérdidas recurrentes de 
embarazo.1  

Por el contrario, en la literatura inglesa el término infértil se refiere a la pareja que 
no logra alcanzar un embarazo, ya sea por la imposibilidad de que la mujer quede 
embarazada mediante medios naturales (esterilidad), o cuando existen 
posibilidades pero el embarazo no ocurre (subfertilidad), o si el embarazo 
efectivamente se desarrolla, pero no culmina con el nacimiento de un recién nacido 
vivo.  

La población fértil es definida como la de aquellas mujeres que quedan 
embarazadas después de un tiempo razonable de relaciones sexuales regulares.1  

 
FACTORES GINECOBSTÉTRICOS  

Desde el punto de vista obstétrico, el estudio de la pareja infértil siempre se ha 
enfocado, considerando diferentes factores: el ovulatorio (presente en alrededor  
20 % de las parejas), el útero-tubárico-peritoneal (se observa en aproximadamente 
30 % de las parejas), el de migración del semen (10 % de los casos) y el masculino 
(30 % de las parejas). Cerca del 40 % de todas las parejas presentan una 
combinación de factores, y aproximadamente el 15 % no evidencia ninguna 
alteración objetiva que conduzca a diagnóstico definido.1,2  

El factor ovulatorio que resume el desarrollo, maduración y la ruptura adecuada del 
folículo está presente en alrededor del 20 % de las parejas. El factor útero-
tubárico-peritoneal incluye el estudio de la integridad tubárica, la cavidad uterina y 
la presencia de adherencias pélvicas que comprometan la anatomía del aparato 
genital femenino. Este factor se observa aproximadamente en el 30 % de las 
parejas.  
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La endometriosis es una afección que coexiste con infertilidad o sin ella y tiene una 
alta incidencia en pacientes con trastornos reproductivos (48 %). Si lo hace puede 
estar afectada la calidad de la ovulación, junto con la estructura y permeabilidad de 
los oviductos debido a adherencias e implantes.13  

El factor de migración espermática incluye estudio de la relación entre moco 
cervical y los espermatozoides. Las alteraciones en estas variables encierran una 
reducción en el número y la motilidad de los espermatozoides y su desplazamiento 
dentro del moco cervical, los cuales son prerrequisitos para llegar a las trompas y 
fertilizar el óvulo. Esta situación ocurre aproximadamente en el 10 % de los casos 
con semen normal.14  

En el factor masculino también incluye el estudio del semen. Se sabe que varias 
afecciones provocan alteraciones en la calidad y cantidad en la muestra de 
espermatozoides; entre estas causas se destacan: varicocele, infecciones genitales, 
traumatismo, cirugías, disfunciones y sustancias tóxicas, que ocurren en el 30 % de 
los individuos masculinos.15  

Alrededor del 40 % de las parejas que consultan por problemas reproductivos 
presentan habitualmente una combinación de factores, es decir, un factor femenino 
combinado con trastorno masculino.1  

 
FACTORES INMUNOLÓGICOS Y ENDOCRINOS  

Las respuestas inmunes entre algunos tejidos, en los aparatos reproductores de la 
mujer y el hombre pueden ser otra categoría a tener en cuenta. Está bien 
establecido que tanto los hombres como las mujeres pueden desarrollar anticuerpos 
que reaccionan contra los espermatozoides, denominados anticuerpos 
antiespermáticos que interfieren en la fertilidad.16  

La incidencia de estos anticuerpos es de 9 % en el hombre infértil y del 13 al 15 % 
en la mujer infértil, se pueden localizar adheridos a los espermatozoides en el 
plasma seminal y en el moco cervical, fluidos genitales y sangre en el hombre y la 
mujer, respectivamente. La autoinmunidad femenina y masculina son temas 
debatidos, en la primera está relacionado con la presencia de anticuerpos contra 
componentes del tejido ovárico y en la segunda se refiere a los anticuerpos contra 
los espermatozoides.16  

Entre las afecciones predominantes ocupa el primer lugar el síndrome de los 
ovarios poliquísticos, que afecta del 5 % al 10 % de las mujeres en edad de 
procrear. Por la disovulación frecuentemente asociada a este síndrome, la fertilidad 
se encuentra disminuida. Para remediar esta disovulación pueden aplicarse medidas 
terapéuticas simples; la primera de ellas es un tratamiento metabólico en caso de 
sobrepeso. La otra afección frecuentemente causal es la hiperprolactinemia, cuyo 
tratamiento está bien codificado con los agonistas dopaminérgicos.17  

Las amenorreas hipotalámicas funcionales, en relación con una restricción 
alimentaria, y los demás casos infrecuentes de hipogonadismo hipogonadotropo 
pueden tratarse mediante la administración con bomba pulsátil de hormona 
liberadora de gonadotropinas. En cambio, ante el diagnóstico de insuficiencia 
ovárica prematura, que afecta a alrededor del 1 % de las mujeres, el pronóstico 
sobre la fertilidad es sombrío. La única técnica que aumenta las posibilidades de 
embarazo es la donación de ovocito, compleja desde los puntos de vista ético, 
humano y técnico.17  
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Descubrimientos recientes de nuevas moléculas han permitido comprender mejor la 
fisiopatología de la amenorrea hipotalámica funcional y el espaciamiento de las 
pulsaciones secretoras de la GnRH. Así mismo, la demostración de nuevas 
mutaciones genéticas ha reducido la proporción de casos de hipogonadismos 
hipogonadotropos congénitos idiopáticos y ha ayudado a explicar algunas 
situaciones de insuficiencia ovárica prematura. Por último,17 la edad de la mujer es 
uno de los factores importantes al evaluar una pareja con problemas de fertilidad. 
El deseo de quedar embarazada a los 40 años no solo implica una baja posibilidad 
de éxito, sino también un aumento del riesgo de padecer dolencias maternas del 
embarazo como preeclampsia, hipertensión y diabetes, al igual que anomalías 
cromosómicas fetales y pérdidas de embarazo. La declinación de la fertilidad 
femenina comienza a los 30 años y se hace más pronunciada a los 40 años.18  

La posibilidad de un embarazo a los 40 años de edad es del 50 % respecto a 
mujeres más jóvenes, mientras que la incidencia de abortos espontáneos se duplica 
o triplica. Fundamentalmente el efecto negativo que tiene la edad sobre el óvulo es 
que lo hace ineficaz para completar la primera división meiótica normal y tal vez 
comenzar en forma adecuada la segunda meiosis.19  

La alta incidencia de trastornos durante la disyunción cromosómica del óvulo podría 
ser el resultado de una falla intrínseca en la división celular o de envejecimiento 
citoplasmático como el que resulta de una disminución de la actividad de síntesis de 
energía de los mitocondrias.19  

La depleción folicular de la reserva folicular o pool establecido en el ovario fetal 
comienza en el séptimo mes de vida uterina. Por lo tanto, el número de folículos 
disponibles en la semana 20 de la gestación es de aproximadamente 6-7 x 106 
mientras que en el nacimiento es de aproximadamente 1,2 × 106. Al llegar a la 
pubertad esta cifra disminuye a 300 000.  

La cantidad de ovocitos que dispone una mujer a una edad en particular, depende 
del equilibrio entre ovocitos en el 5to. mes de vida intrauterina y la proporción de 
ovocitos perdidos a lo largo de la vida debido a la apoptosis, o como consecuencia 
de causas externas que pueden disminuir la reserva ovárica.17  

Esto significa que además de la edad, otros factores afectan la disponibilidad 
folicular, como problemas genéticos que incluyen anomalías cromosómicas, 
enfermedades autoinmunes, tabaquismo, cirugías de ovario, endometriomas, 
quimioterapia, adherencia pélvica, exposición a Chlamydia y otros.16  

 
GENÉTICA Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD  

Se ha descrito que las causas genéticas son importantes en los trastornos 
reproductivos, tanto en hombres como en mujeres. Hay algunas causas con un 
patrón bien definido de alteraciones puramente genéticas y otras con participación 
de genes múltiples.1  

Diferentes alteraciones de los genes podrían incidir en la reproducción femenina, 
entre las que se destacan, mutaciones génicas en el cromosoma X, mutaciones de 
los genes en las hormonas esteroideas sexuales, en los esteroides suprarrenales y 
en los receptores hormonales nucleares.  

Entre los factores génicos en el cromosoma X se encuentra la deleción del gen ZFX 
asociado con un acortamiento de la vida reproductiva porque simula una 
insuficiencia ovárica temprana. Mutaciones del gen Kal, del síndrome de Kallman 
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repercute en la funcionalidad normal del hipotálamo, el cual no produce la hormona 
peptídica GnRH, que estimula la secreción de las hormonas FSH y LH estimuladoras 
de las gonadotropinas.  

Las mutaciones en los genes que codifican varios factores involucrados en la 
síntesis de las hormonas esteroideas sexuales pueden provocar infertilidad. Por 
ejemplo: StAR que proporciona la proteína responsable del transporte de colesterol 
en la membrana interna mitocondrial.20  

Las mutaciones genéticas que codifican para la síntesis de los esteroides 
suprarrenales influyen en la fertilidad. Estos incluyen citocromos P450 C21 (gen 
CYP 21) y P450 C11 (genes CYP 11 B1).21  

Las siguientes mutaciones génicas son efectivas en los receptores hormonales 
nucleares: Sf1 que está involucrado en el desarrollo y la diferenciación del aparato 
reproductor, DAX-1, que es la causa de hipoplasia adrenal congénita y genes de los 
receptores de estrógenos y de receptores de andrógenos.  

Los defectos de un único gen que generan esterilidad masculina son debidos a 
mutaciones en un alelo o en dos alelos en el mismo locus. La herencia del defecto 
puede ser recesiva o dominante. La falla del gen puede afectar la espermatogénesis 
o el transporte de los espermatozoides o a los espermatozoides y estos se 
corresponden a factores testiculares, postesticulares y espermáticos 
respectivamente.21  

Las mutaciones del gen regulador transmembranal de la fibrosis quística (CFTR) 
ubicado en el brazo largo del cromosoma 7(q31.2), que regula la conductancia a 
través de la membrana epitelial, provoca la agenesia bilateral de los conductos 
deferentes en los pacientes fibroquísticos y, por tanto, puede causar infertilidad, 
entre otros síntomas.10,22  

Otras mutaciones por ejemplo en el brazo corto del cromosoma 1 y en el brazo 
largo del cromosoma 19 producen atrofia testicular y espermatozoides inmóviles, lo 
cual provoca trastorno severo en la reproducción masculina.10  

El síndrome de insensibilidad a los andrógenos produce amenorrea o infertilidad, es 
una alteración que obstaculiza la acción de los andrógenos circulantes y constituye 
un trastorno recesivo ligado al cromosoma X.  

Algunos pacientes con síndrome de Usher, enfermedad autosómica recesiva que 
causa sordera y ceguera hereditaria, pueden presentar degeneración del axonema 
espermático que produce inmovilidad total de los espermatozoides.  

 

Causas cromosómicas  

En los estudios de trastornos de la fertilidad es preciso realizar estudios 
citogenéticos. Las anomalías cromosómicas tienen una incidencia de uno en 500 en 
la población general. Los estudios llevados a cabo en individuos con infertilidad o 
esterilidad han revelado notables variaciones en la frecuencia de aberraciones 
cromosómicas. Esto puede deberse a diferentes criterios de selección para el 
estudio citogenético, y al mayor o menor grado del control sobre las variables 
ambientales, tales como infecciones, y el momento en que se realiza el estudio en 
estos individuos.23  
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Los resultados de 46, XX y 46, XY constituyen la forma de representar los 
individuos femenino y masculino, respectivamente, que no presentan alteración 
citogenética. Sin embargo, en estos cariotipos normales ocasionalmente es posible 
detectar variaciones en la morfología o en la tinción de los cromosomas, 
denominadas polimorfismos cromosómicos o variantes cromosómicas.24  

Estas polimorfismos citogenéticos fueron definidos en 1985 por Therman como 
variantes estructurales en determinadas zonas del ADN que están descritas en la 
población y no tienen efecto o traducción fenotípica y aparecen con una frecuencia 
de al menos 1%.19,25  

Los polimorfismos más frecuentes incluyen las regiones heterocromáticas del brazo 
largo del cromosoma Y y las regiones pericéntricas de los cromosomas 1, 9 y 16.26  

Los defectos citogenéticos pueden ser del tipo de aberraciones numéricas, en las 
cuales el componente cromosómico normal de 46 está alterado por defecto o por 
exceso, o estructurales, que implican cambios en la secuencia lineal de los genes 
sobre los cromosomas.27  

Entre las anomalías numéricas más frecuentes, asociadas a infertilidad se 
encuentran las de los cromosomas sexuales, tanto en hombres como en mujeres.  

Las anomalías del cromosoma X en mujeres se manifiestan desde la aneuploidías 
de un cromosoma X (45, X) hasta deleciones parciales de uno de los brazos, así 
como isocromosomas brazos largos y mosaicos con combinaciones de estas 
anomalías. Esto puede producir diferentes manifestaciones clínicas, en las cuales se 
incluyen infertilidad o esterilidad.28  

De las aberraciones numéricas sexuales en los hombres, se destaca la anomalía del 
Síndrome de Klinefelter 47, XXY, la cual fue la primera descrita en la literatura y 
puede ser pura o en mosaico. Tiene una incidencia de uno en 1 000 nacidos vivos y 
uno en 300 fetos de abortos espontáneos.10  

La frecuencia del Síndrome de Klinefelter en los hombres estériles es 
aproximadamente de 1 % a 2 %, pero en la población azoospérmica es de 7 % a 
13 %. Los individuos que padecen de este síndrome manifiestan un fenotipo normal 
hasta la pubertad, una vez alcanzada esta etapa del desarrollo manifiestan atrofia 
testicular bilateral con consistencia firme. Por lo tanto, estos individuos son 
estériles con azoospermia severa u oligospermia.10  

Dentro de las anomalías estructurales asociadas a trastornos reproductivos se 
destacan las translocaciones balanceadas, las cuales se describen como intercambio 
de segmentos de ADN entre dos cromosomas, generalmente no homólogos. Estas 
se clasifican en: translocaciones robertsonianas y recíprocas.27  

Las primeras, conocidas como de fusión centroméricas, ocurren entre cromosomas 
acrocéntricos y consisten en ruptura a nivel del centrómero con reparación 
fusionando centrómeros o compartiendo, uno y las del tipo recíproca que involucran 
a cualquier cromosoma.27  

Un individuo portador de este defecto presenta teóricamente todos sus genes. Sus 
manifestaciones no pueden ser detectadas por el simple examen físico, a menos 
que en los puntos de ruptura se pierda algún segmento, o incluso algunas bases 
importantes en la estructura de algunos genes que puedan expresarse en el 
fenotipo del individuo portador. Sin embargo, cuando el individuo portador de este 
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tipo de rearreglo llega a su edad reproductora puede presentar fallas 
reproductivas.21  

Esto se debe a que en el fenómeno de apareamiento de los cromosomas homólogos 
en la profase de la meiosis I, los cromosomas involucrados forman tétradas en las 
cuales contactan los segmentos homólogos pero que en la metafase I se separan 
de diferentes formas, de modo tal que generan con alta frecuencia gametos con 
aberraciones cromosómicas no balanceadas.21  

Las formas diferentes de separación de la tétrada en anafase I pueden dar lugar a 
segregaciones diferentes, del tipo 2:2; 3:1 y 4:0, es decir, viajan a los 2 polos de la 
célula 2 y 2; 3 y 1 o 4 y ninguno de los 4 cromosomas involucrados en las tétradas 
formadas por el producto de la translocación entre 2 cromosomas.21-23  

El tipo de segregación más frecuente es la 2:2, dentro de estas se encuentran las 
segregaciones alternas, adyacente 1 y adyacente 2. En la Alterna los dos 
cromosomas no homólogos normales migran hacia un polo celular formando un 
gameto normal, mientras que los dos cromosomas no homólogos con segmentos 
translocados lo hacen hacia el otro polo celular formando un gameto portador de 
translocación balanceado. En este caso, la translocación balanceada puede 
trasmitirse de generación en generación.24  

Las segregaciones adyacentes 1 y 2 originan gametos con genoma haploide no 
balanceado, dando lugar a duplicaciones o deleciones parciales de los cromosomas 
involucrados. Cuando se produce la fecundación con un gameto no afectado, el 
genoma del cigoto resultante puede presentar trisomías parciales o totales o 
monosomías.24  

Esto explica que los individuos afectados tengan historia de infertilidad, abortos 
espontáneos, o hijos con múltiples malformaciones. Los individuos con este tipo de 
aberraciones cromosómicas balanceadas pueden tener gametos normales o 
portadores balanceados de la translocación y por eso un defecto de este tipo tiene 
un carácter hereditario.25  

Se han reportado numerosos estudios sobre trastornos reproductivos donde las 
translocaciones balanceadas constituyen las anomalías cromosómicas estructurales 
más comunes.26-28  

Además de las translocaciones, existen otras anomalías estructurales como las 
inversiones, las cuales consisten en rupturas y reparaciones invertidas del 
segmento cromosómico involucrado. Se clasifican en dos grupos: paracéntricas (si 
no incluyen al centrómero) y pericéntricas (si lo incluyen). Los individuos 
portadores de estos defectos no presentan pérdida "aparente" de material genético, 
pero su gametogénesis será anormal pues en el apareamiento de los cromosomas 
homólogos el contacto entre las secuencias de bases requiere acomodar el 
segmento invertido dando lugar a lo que se le denomina bucle de inversión.29,30  

Los gametos resultantes producto de la inversión al ser fecundados pueden tener 
alteraciones cromosómicas o no llegar a ser viables, por tanto los individuos 
portadores tienen historia de trastornos reproductivos.28  

El individuo con alguna aberración no balanceada como la deleción o duplicación 
expresa en su fenotipo alguna anormalidad y la severidad de este depende del 
cromosoma involucrado y la magnitud del defecto. Estas anomalías no solo afectan 
la reproducción sino también causan deficiencia mental y anormalidades 
anatómicas.27,30-32  
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Se plantea que las deleciones del cromosoma Y pueden estar asociadas con 
infertilidad masculina. Aproximadamente el 10 % de los hombres con 
oligozoospermia y el 15 % de los pacientes con azoospermia genética presentan 
una deleción del factor de azoospermia (AZF), localizado en el brazo largo del 
cromosoma Y.10,33-35  

Numerosos estudios sobre problemas reproductivos señalan la presencia de 
anomalías cromosómicas. Al menos el 15 % de los embarazos reconocidos 
culminan con un aborto espontáneo y en el 50 % de los casos se debe a una 
anomalía cromosómica.4,8,36-41  

   

CONCLUSIONES  

El diagnóstico de infertilidad, ya sea ginecológico, endocrino, inmunológico y 
genético, no exime de efectuar una valoración completa en el estudio a la pareja 
infértil. Por todo lo antes expuesto se puede plantear que los estudios de las 
parejas con trastornos reproductivos deben ser enfocados por un equipo médico 
multidisciplinario para conocer origen, realizar pronóstico y brindar la opción 
reproductiva según corresponda.  
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