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INTRODUCCION

En la tltima década, se ha podido observar una gran explosién de la
informacién en genética y su aplicacién en la medicina, todo ello abre
un campo interesante y fundamental en el anilisis de enfermedades
que en ocasiones no se pensara fueran genéticas, determinaciones
diagnésticas, célculo de riesgo para las enfermedades de origen
genético, y la potencialidad de prevenir y corregir alteraciones de la
reproduccion en la Gineco-Obstetricia moderna. El crecimiento
exponencial de la genética se ha dado al conocer las bases
moleculares de las enfermedades o principios de las alteraciones, asi
como la posibilidad de detectar los portadores o bien los afectados
con expresiones minimas del padecimiento con evidencias que
permiten manejar la medicina genémica actualmente .

Uno de los grandes proyectos de vida del ser humano, es la
procreacion, la cual genera e incluye aspectos biolégicos, como la
interaccion genoma-ambiente, psicologicos, personales y sociales
que son la base de la permanencia de la especie humana y de sus
variantes normales. Sin embargo, en la compleja via biologica puede
condicionarse la posibilidad de error, y la consecuente alteracion en la
reproduccion. En el humano, estos procesos son mucho mas
complejos que cualquier otro sistema o modelo animal. (1)

Durante la gametogénesis, la meiosis es ¢l proceso més importante y
fundamental de la genética ya que permite la reprogramacion del
material genético de ambos padres, el cual sigue patrones especiales
que determinan su expresién diferencial reconocide actualmente
como “IMPRONTA GENOMICA”, la cual explica su juego en la
formacion del nuevo ser tanto a nivel del embrién como de la
placenta

La infertilidad afecta aproximadamente 10% de las parejas en etapa
reproductiva  y aproximadamente 50% de estos casos pueden ser
atribuidos al factor masculino. Algunos grupos han expresado que los
indices de infertilidad masculina van en aumento (2). La infertilidad
masculina se ha convertido en un paradigma y fuente de estudio de
gran interés para los profesionales que trabajan en reproduccion, la
Genética y la Biologia Celular y Molecular son hoy por hoy una



herramienta diagnéstica y probablemente terapéutica a fines de siglo. Esta
tecnologia ha permitido abordar al humano como un modelo de estudio
desde la gametogénesis (3).

Actualmente el ratén es ¢l modelo animal idéneo para investigar
alteraciones en la gametogénesis. Estudios fisiolégicos en el ratén indican
que la espermatogénesis, y los pasos posteriores como son la maduracién
espermatica, y su activacién estan sujetos a regulaciones muy complejas
pero que podrian traspolarse al hombre lo que implicaria que estos
eventos regulatorios puedan ser la explicacion de no pocos casos de
infertilidad en el hombre.

La estructura del cromosoma “Y” y su papel en el desarrollo sexual se ha
analizado a nivel molecular. En la meiosis del varon, los cromosomas “X”
¢ “Y” normalmente se aparean por segmentos en los extremos de sus
brazos cortos y ocurre recombinacién en esta regién. El segmento apareado
incluye la region pseudoautosémica en los cromosomas “X”e”Y” tlamadas
asi por que las copias ligadas a esta zona que son homologas entre si, igual
que en los pares de autosomas.
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El cromosoma “Y” ha sido la atencién de miltiples estudios,
muchos de los cuales implican el analisis genético y su relacién con
la infertilidad masculina. Actualmente tanto la estructura en imagen
citogenética como los estudios moleculares son fundamentales en el
estudio de la infertilidad masculina. El cromosoma “Y” es €l mas
pequefio de los cromosomas humanos, contiene < 2% del genoma
haploide lo que corresponderia aproximadamente a 60,00,000 de
pares de bases. Llama la atencién el gene SRY en el brazo corto para
la diferenciacién testicular y el gene de la antiazoospermia o de Ia
espermatogénesis en el brazo largo. Se han secuenciado hasta la fecha
196 fragmentos de este cromosoma.

La clonacién de genes ha permitido llevar a cabo estudios sobre el
cromosoma “Y” en el desarrollo normal y anormal del varén.
Recientemente en 1998 , doce nuevos genes o familias de genes, con
diez secuencias largas de DNA fueron identificados mediante una
buisqueda sistematica de la regién no- recombinante del “Y” (NRY)
brazo corto (4). Entre los genes localizados en NRY, el gen
determinante del sexo (SRY), se conoce como crucial para la
formacion testicular. Sin embargo, microdeleciones en el cromosoma
Yqll ( brazo largo del “Y™) se han observado en 10-15% de los
pacientes Azoospérmicos u Oligozoospérmicos severos (5). El
andlisis de estas deleciones demostraron que al menos 3 loci (el loci
del azoospermic-factor(AZFa-c) AZFa, AZFb y AZFc, ademas del
SRY, representan el factor etioldgico, con muy alta prervalencia en
las testiculopatias como el Sindrome de Células de Sertoli.

Existen genes candidatos a intervenir en la fertilidad masculina pero
no se han podido identificar completamente como son: RBM, para
AZFb, DAZ (deleted in azoospermia) y SPGY para AZFc. Todos
estos gens candidatos como los homdlogos en autosomas DAZLA y
SPGYLA que codifican en forma putativa para RNA-ligando a
proteinas que se¢ expresan solamente en génada masculina

Un patrén que se conserva para ¢l DAZ y el DAZLA en la
espermatogenesis es sugerido por su semejanza con el gen de la
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Drosofilia, el cual se requiere para la fertilidad en la mosca macho
(6). Por otra parte, los ratones que presentan una delecién de
DAZLA son incapaces de producir gametos, demostrando que el
DAZLA es esencial para la diferenciacion de células germinales (7).

Secuencia de activacién genética que dispara la organogénesis
testicular y el dimorfismo sexual.

DIFERENCIACION SEXUAL

Para poder introducirnos al intrincado proceso de la diferenciacién
sexual es necesario el abordaje multidisciplinario apoyandose en la
embriologia moderna, la Genética clinica y molecular y la
Endocrinologia entre otras.

El analisis del dimorfismo sexual incluyen los siguientes pasos:

1. Cromosémico

Diferenciacién primaria 2. Génico

3. Gonadal

4. Hormonal

5. Nervioso
Diferenciacién secundaria 6. Genitales externo

7. Genital externos
8. Asignacidn-social




Cromosoémico

El desarrollo de un nuevo ser se inicia durante la fertilizacidn, en el
momento en que se presenta la anfimixis o mezcla de material
genético de ambos padres, el espermatozoide aporta un cromosoma
“X” o “Y”, el é4vulo sbélo proporciona cromosoma “X”
determinandose el sexo cromosémico, 46, XX para la mujer y 46,XY
para el varén. Esto ¢s sdlo e inicio y no determina que se cumpla la
meta final de la diferenciacién sexual normal, ya que no es la
presencia de los cromosomas sexuales, sino su contenido génico lo
que asegura la direccion de la diferenciacion sexual.

El embrién humano tiene capacidad sexual bipotencial o de dualidad
primaria, esto significa que presenta los elementos y primordios
anatémicos para ambos sexos. En la diferenciacidon femenina
pareceria ser la tendencia natural del embrién ya que aparentemente
no requiere de estimulos especificos, comparativamente con la
masculina que requiere de multiples factores, para cubrir la cascada
de eventos que lo llevan a la virilizacidn.

GENICO

Posteriormente a la fertilizacion, el cigoto, con el nimero normal de
autosomas y cromosomas sexuales XX ¢ XY, pone en juego la
actividad génica para que se lleve a cabo el desarrollo y la
morfogénesis temprana del embrién. Algunas investigaciones sefialan
el papel fundamental de genes localizados en ¢l cromosoma Y para la
diferenciacion sexual masculina. Page y cols., en 1987 identificaron
en el brazo corto del cromosoma Y, una region de aproximadamente
140Kb, denominandola “ZFY”. Esta secuencia génica estd altamente
conservada en diferentes especies y codifica para una proteina de
dedos de Zinc que se une al ADN y regula su expresion. En 1990
Sinclair y cols. reconocieron una regién de 35 Kb proxima a la regién
pseudoautosémica a la que denominaron SRY(regién determinante
sexual en el Y) que pareceria llevar los requerimientos del factor
determinante testicular (FDT), ya que en condiciones normales su
funcidn es necesaria para la diferenciacién en el testiculo de la génada
primitiva. Aunque el SRY es un gen maestro para esta diferenciacién,



se requiere de la actuacion de otros genes autosomicos para apoyar la
diferenctacién normal testicular.
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GONADAL

Hacia el dia 24 del desarrollo embrionario, que corresponde al horizonte
X de Streeter ( embrion de 2-3mm ) es posible reconocer las
células  germinales primordiales ( CGP) o gonocitos de origen
extragonadal,  visualizandose inicialmente en el endodermo caudal
de la vesicula embrionaria (saco vitelino ). Durante la 4a. o 5a.
semana de desarrollo las CGP migran sobre la vesicula embrionaria
y mesenterio dorsal hasta llegar al primordio gonadal constituido
por 2 crestas longitudinales de mesodermo intermedio, denominadas
urogenitales. La migracion de los gonocitos se lleva a cabo por



procesos de translacion, al crecer el intestino primitivo vy,
posteriormente, por movimientos activos ameboides iniciados
previamente a su llegada a las crestas urogenitales en la region lumbar
hacia el dia 42 de desarrollo.

Se han realizado numerososo estudios sobre los mecanismos que
controlan Ia migracién de los gonocitos los cuales orientan a
glucoproteinas de adhesion en la matriz extracelular, sugiriendo que
la fibronectina tiene una funcién fundamental en este proceso.

Las CGP son células epiblasto-endodérmicas, indiferenciadas,
voluminosas, esféricas, con nlcleo prominente, citoplasta PAS-
positiva y lipidos, mostrando una reaccién positiva a la fosfatasa
alcalina, lo que indica actividad metabdlica, colonizando la génada
hacia la 5a. semana de desarrollo.

Entre las semanas 4a y 6a. las génadas indioferenciadas o
bipotenciales son histolégica y anatémicamente indistinguibles como
masculina y femenina. Estan representadas por las crestas
urogenitales localizadas lateralmente al mesenterio dorsal e integradas
al mesodermo intermedio. Su morfogénesis incluye la organizacién
de los tejidos, dando asi un epitelio engrosado en la superficie,
denominado epitelio celémico ( EC) que corresponde a la regién
ventromedial de la cresta. Hacia la porcion dorsal se diferencia el
rifion mesonéfrico ¢l cual también participa en la formacién de la
gonada. Las CGP, se incorporan a la cresta dirigiendose hacia el
epitelio celomico, el cual pierde temporalmente la membrana basal,
permitiendo el libre movimiento de las CGP y del epitelio dentro del
blastema gonadal, generando agrupaciones celulares en forma de
cordones. Estos contienen células somdticas-epiteliales y CGP
identificandose como A4reas tisulares densas inmersas en el
mesénquima de la gonada hacia el cual se dirigen células del
mesonefros.

La génada indiferenciada se transforma en testiculo, bajo la influencia
del gen SRY localizado en el brazo corto del ¢romosoma Y. En la
actualidad es indiscutible la participacion de otros genes localizados
en los autosomas, que son activados para apoyar significativamente el
desarrollo gonadal como ya se menciond con anterioridad.

Los testiculos son identificados morfologicamente desde la 6a.
semana, cuando los elementos celulares se organizan para
diferenciarse en tejido testicular. Es asi, como la cresta gonadal
integrada por mesénquima, epitelio celdmico y  células del
mesonefros, que corresponden a las células somiticas y a las CGP 6
gonocitos a las germinales, presentan una orientacién y reacomodo



que permite identificar a la génada masculina. Los cordones
testiculares se ubican en la porcidn medular de la cresta, permitiendo
que la zona cortical se diferencie en la tinica albuginea, cipsula de
tejido conectivo que se proyecta al estroma testicular entre lo
cordones. Los cordones presentan células somaticas y germinales, las
primeras se tranforman en células sustentaculares 6 de Sertoli y las
segundas en proespermatogonias,

El mesénquima que separa a lo cordones se diferencia en tejido
conectivo o estroma testicular, donde se localizan las células de
Leydig o intersticiales, aparentemente originadas de las células del
mesonefros que se incluyen en la cresta genital.

Durante el segundo trimiestre de la gestacion, los cordones
testiculares gradualmente desarrollan un lumen, apareciendo los tubos
seminiferos con células alineadas perifericamente como son las
células de Sertoli y las proespermatogonias.

Respecto al sexo génico, los embriones inicialmente presentan un
estado indiferenciado de desarrollo sexual, marcado por génadas
bipotenciales y genitales extemos e intermos indeterminados
sexualmente. Posteriormente en ¢l embrién femenino, los conductos
miillerianos dan origen a las trompas, utero, y 2/3 superiores de
vagina, y en ¢l embridon masculino los conductos de Wolff son
precursores del epididimo, conductos deferentes, vesiculas seminales
y conductos eyaculadores. En los varones, la determinacién sexual
culmina con la secrecién de hormonas testiculares, mismas que
causan desarrollo especifico sexual de genitales internos y externos
del vardén; este proceso se conoce como diferenciacién sexual
primaria.

En ausencia de gdnadas los embriones desarrollan genitales
femeninos, asi la diferenciacién femenina es considerada como un
proceso por omisidn. Las reversiones sexuales en el varén pueden
resultar de la ausencia de hormonas testiculares o de la falla de la
sefializacion hormonal como sefial en tejidos blanco. Contrariamente
si los embriones femeninos son expuestos a hormonas testiculares
pueden tomar el aspecto de la diferenciacién sexual masculina, a
pesar de la ausencia de testiculos. -

El entendimiento del desarrollo sexual masculino es mucho maés
extenso que el conocimiento del desarrollo femenino; basicamente
por la presencia de tres moléculas testiculares que han sido
identificadas. Hace algunas décadas, dos de éstas hormonas o



moléculas de diferenciacion masculina fueron descubiertas con el
desarrollo del experimento ahora clasico de trasplante de testiculos
de conejo fetal en un huésped femenino.

Las células de Sertoli secretan una hormona de la siiper familia TGF-
B Nlamada sustancia inhibidora Miilleriana ( MIS) también conocida
como antihormona Miilleriana [AMH +++ ), la cual causa regresion
de los conductos Miillerianos.

La células de Leydig secretan testosterona, que mantienen los
conductos de Wolff, asi también la testosterona se metaboliza en otros
esteroides  que masculinizan los genitales externos y regiones
especificas del cerebro,

Mas recientemente, un tercera hormona ha sido identificada en
ratones, en la célula de Leydig, llamada hormona semejante a la
insulina 6 3 (InsL3) que se requiere para el descenso testicular,

Tres genes han sido implicados en el desarrollo gonadal el factor-1 de
la esteriodogénesis (SF-1, o Ftz-F1), Wilms tumor 1 (WT1), y el
homeobox gene, Lim-1.

El unico gen conocido, especifico al sexo que involucra directamente
al desarrollo testicular es el gen ligado al Y (SRY) cuya expresién
sigue al de SF-1, WT1 y LIM-1. Los genes autosémicos SOX 9, SF-1
y DMRT]1 todos muestran un patrén de expresion de dimorfismo
sexual atin después del inicio de la determinacién testicular, aunque la
expresién del SF-1 resurge en el ovario postnatal. El DMRTI es el
unico gen conocido que participa en la diferenciacion sexual en
vertebrados e invertebrados. Wnt4 esta implicado en el desarrollo
ovarico debido al papel que juega en la represion de la
esteroidogénesis.
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Un gen SRY codifica una proteina que dispara la organogénesis testicular y
se asegura del desarrollo del fenotipo masculino. Coincidente con el
continuo mejoramiento en las técnicas de cultivo celular y los notables
avances en la biologia molecular y celular, y el conocimiento de las
clisicas hormonas gonadotrépicas y androgénicas diversas, es posible
saber que diversas familias de moléculas pueden actuar como proteinas
reguladoras de la organogénesis testicular, desarrollo del fenotipo
masculino, e iniciacion y mantenimiento de la espermatogénesis.

De particular significancia es el rol de la proteina codificada por SRY,
siendo un factor de trascripcién nuclear. La proteina SRY contiene
aminoacidos altamente conservados para la unién con el ADN y zinc-dedos
( Zinc-Finger), conocido como la caja de HMG, (the High Mobility Group
Proteins), que reconoce un sitio discreto de region reguladora ascendente
de ambos, tanto para el gen de la sustancia inhibitoria Miilleriana (MIS)
como para el gen aromatasa citocromo Pyso , asi como también para otros
genes. Por lo que es conveniente determinar el efecto y participacion de
los autosémas a partir de la region SRY como se describe a continuacion:

El gen MIS es expresado por las células fetales de Sertoli tan pronto
como se desarrollan los cordones testiculares, y es responsable de la
regresion de los conductos primordiales Milllerianos en los embriones






masculinos; Por otra parte, el gen de la aromatasa citocromo Psg, €8
responsable de la conversién de testosterona a estradiol. La
testosterona es necesaria para el desarrollo de los conductos
Wolffianos originados simultineamente al desarrollo de  los
conductos Miillerianos los cuales son inhibidos por la expresion del
gen MIS de las células de Sertoli.

Se ha propuesto que la proteina SRY es un disparador maestro que
simultineamente dirige la expresién del gen MIS y la represién del
gen del aromatasa del citocromo Py, Por este mecanismo, la proteina
SRY permite el desarrollo femenino auténomo hacia el fenotipo
masculino.

Aunque el gen del SRY aporta una imagen coherente de cémo se
desarrollan los érganos masculinos en forma especifica y como el
desarrollo femecnino es inactivado, ¢l entendimiento de cémo las
células germinales y somiticas que interactiian en el desarrollo
testicular y durante la espermatogénesis esta menos definido.

Desarrollo y maduracién espermatica.

El largo recorrido de las primeras células germinales de origen
endodermico, desde la porcién caudal del saco vitelino junto al
alantoides, denominadas células germinales primordiales (PGCs),
que en respuesta al factor celular-iniciador soluble, migran a la
gonada indiferenciada colonizdndola aproximadamente en la 5°
Semana del desarrollo. (8). Las PGCs después de diferenciarse en
proespermatogonia permanecen en un estado quiescente en los
tibulos seminiferos del testiculo y en etapa fetal se diferencian en
espermatogonias presentande multiplicacién y deteniéndose al
nacimiento.

La estimulacién gonadotréfica al inicio de la pubertad induce la
espermatogenésis que incluye la division meidtica generada por la
perdida del factor inhibidor de Miiller que funciona como inhibidor
de la meiosis y posteriormente el evento de la espermiogénesis o
espermioteliosis ( diferenciacion de la célula espermatica, de una
espermatide redonda a esperma flagelado). La metilacién de los genes
impronta gendmica sucede entre los estados de espermatogonias y de
espermatocito que implica la expresion genética de origen parental y



que es un mecanismo regulador de la expresion genética desde etapa
de gametogénesis (9). Durante el 1ltimo estadio de la
espermatogeénesis, el niicleo se acorta y condensa, proteinas basicas
no histonas semejantes a protaminas, sustituyen las histonas tipicas
que se asocian con el ADN nuclear, y la actividad transcripcional es
reprimida en la espermatide, y su estructura nucleosomal se pierde
(10). Al mismo tiempo el citoplasma restante es desechado como una
gota citoplasmatica; y asi los espermatozoides resultantes entran a la
luz tubular. Finalmente, las células espermaticas son trasladadas al
epididimo, en donde son almacenadas, y adquieren motilidad para ser
transportadas hasta la eyaculacion del tracto reproductor masculino

().

Los ultimos pasos de la espermatogénesis, se llevan a cabo cuando los
espermas son liberados a la luz tubular, sus ribosomas son casi
ausentes, y su reticulo endoplasmico se ha perdido del citoplasma. La
morfogénesis del espermatozoide es completada en los tubos
seminiferos en la porcién contorneada, sin embargo los espermas
testiculares contintan fisiolégicamente inmaduros. Como no tienen
modo de producir proteinas, todos los factores que los espermas
requeriran para ascender en el tracto reproductivo femenino tienen
que ser sintetizados y almacenados previamente, o deben ser
provistos del exterior por las células de la cauda del epididimo.
Durante su trayecto, los espermatozoides de los mamiferos se
someten a maduracién epididimaria, pero continian imposibilitados
para fertilizar ovocitos hasta el paso preparatorio final llamado
“capacitacién espermatica”, que ocurre cuando los espermas han
permanecido en el tracto genital femenino por algiin tiempo. Este
proceso poco conocido a la fecha aparece como algo necesario para
que los espermas lleven a cabo la transicién morfoldgica y
fisioldgica (la reaccién acrosomal) una vez que ellos han contactado
con la zona pelicida del ovocito.

El acrosoma, o aparato de Golgi es una estructura como pelicula que
recubre la porcion anterior del micleo espermatico, contiene multiples
enzimas hidroliticas que son liberadas por exocitosis previo a la
fertilizacién entre ellas se encuentra la Acrosina, Tripsin-like y la
Hialuronidasa entre otras. Simultineamente infinidad de cambios
ocurren en todos los compartimentos espermaticos (cabeza, flagelo,
membrana, citosol, y citoesqueleto). Factores originados de los
fluidos epididimarios y del plasma seminal son perdidos o



redistribuidos, y los lipidos y proteinas de la membrana son
reorganizados, ademds mecanismos complejos de sefiales de
transcripcion son iniciados (11).

MARCO TEOQRICO

Con el advenimiento de la fertilizacién in-vitro (IVF) y la inyeccion
espermatica intra citoplasmética (ICSI) se ha abierto la puerta de la
fertilidad para muchas parejas quienes no eran candidatos a concebir
por otros medios.

El objetivo particular de estas técnicas es apoyar a parejas donde el
varén tiene una baja concentracidn espermdtica  asociada a
testiculopatia o alteraciones en la espermatogénesis.

Con Ia aplicacién de estas técnicas y la programacién de estudios en
los varones con infertilidad se ha podido obtener mayor informacion
y profundizar sobre la etiologia o bien obtener evidencias de su
infertilidad por causas génicas o cromosdmicas en estos varones.

Recientemente se ha hecho mas evidente que puede haber poblacién
de varones infértiles con constitucién cromosémica-génica normal,
pero que poseen anormalidades genéticas confinadas a la linea
celular germinal y en quienes dichas anormalidades solo pueden ser
detectadas por valoracién espermatica ( Mosaicismo Gonadal).

Antes del advenimiento de técnicas de reproduccién asistida combo
IVF o ICSI, la blisqueda de tales anormalidades era meramente de
interés académico, actualmente con el conocimiento de que estos
defectos pueden trasmitirse a las siguientes generaciones obtenidas de
la fertilizacion asistida, por lo cual existe la necesidad de que los
médicos que manejan infertilidad tengan un buen entendimiento de la
genética reproductiva masculina, para a su vez obtener una valoracién
genética previa a su consejo reproductivo.



FACTORES GENETICOS DE RIESGO O LIMITANTES
PARA LA REPRODUCCION MASCULINA

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS EN EL
VARON

Las anormalidades cromosémicas en sangre periférica son mads
comunes en hombres infértiles y entre las parejas en bisqueda de
ICSI comparado con la poblacion en general. En un Metanalisis de 11
publicaciones, de 9766 varones infértiles (12), se encontré una
incidencia de 5.8% en anormalidades cromosdmicas. De estas, las
anormalidades cromosomicas ligadas al sexo representaban 4.2% y
las anormalidades autosomicas 1.5%.

Comparando la incidencia de anormalidades cromosémicas con otro
Metanalisis que conjuntdé a 94,465 recién nacidos varones, se
detectaron en el 0.38% y de estos 0.14% fueron anormalidades
cromosémicas y 0.25% fueron anormalidades autosémicas (13).

En una poblacidn de 78} varones de parejas sometidos a ICSI, 3.8%
presentd anormalidades cromosémicas; el 1.2% con aberraciones del
cromosoma sexual y 12.6% con anormalidades autosdémicas (14).

ANORMALIDADES DEL CROMOSOMA SEXUAL.

Un cromosoma Y extra es compatible con el desarrolio y el mas
comun de estos desordenes es el sindrome Klinefelter 47 XXY.

Sindrome de Klinefelter y sus variantes (47,XXY.
mosaicismo 46,XY. /47, XXY.)

El sindrome de Klinefelter es la anormalidad cromosémica ligada al
sexo mas frecuente, que ocurre en el 0.07% de los varones recién
nacidos con cariotipo. De un anélisis citogenético realizado a 94,465
recién nacidos (13). En varones Azoospérmicos la prevalencia del
sindrome de Klinefelter se ha encontrado en aproximadamente 10%
en los paises occidentales (15) y 7.5% entre los varones japoneses
(16).




Los adultos varones con sindrome de Klinefelter tienen testiculos
pequeiios y firmes debido usualmente a ausencia y/o disminucién de
las células germinales. Esto debe ser diferenciado de los varones con
otras causas de dafio a la espermatogénesis quienes tienen testiculos
suaves y pequefios. El fenotipo puede variar desde un hombre con
virilizacion normal hasta uno con estigma de deficiencia de
andrégenos, incluyendo distribucion femenina del vello y/o escaso
vello corporal {17).

La funcion de las células de Leydig habitualmente se encuentra
dafiada por lo cual los niveles de testosterona pueden estar altos o
bajos, el estradiol normal o incrementado, y la hormona foliculo
estimulante aumentada (18). Sorprende, que la libido en estos
pacientes se encuentra en rangos normales a pesar de los niveles
bajos de testosterona, pero con la edad regularmente pueden necesitar
reemplazo de androgenos.

En una serie de 147 varones con sindrome de Klinefelter puro
47, XXY. determinado por cariotipo en sangre periférica (16), solo un
varén se encontrd espermatozoides en el eyaculado; en este caso se
repitio el cariotipo v no fue posible identificar mosaicismo,

Si esta experiencia es clasica, los hombres con sindrome de
Klinefelter, pueden ser aconsejados a que el prondstico de captura
espermatica para IVF e ICSI es muy pobre. De cualquier manera, hay
reportes de obtencion de espermatozoides maduros de varones con
aparente sindrome de Klinefelter puro (19).

En muchos centros de fertilidad los varones con sindrome de
Klinefelter estan siendo propuestos para biopsia y aspiracion
testicular, aunque es necesario tener informacién adicional para
conocer las probabilidades de éxito, especialmente en aquellos en
quienes los métodos modernos han fallado para identificar bajos
niveles de mosaicismo.

Los varones con mosaicismo de Klinefelter 46,XY./47 XXY. tienen
presencia variable de células germinales asi como de produccion
espermatica. Antes del advenimiento del IVF y del ICSI esto
representaba solo  escolastica; pero hoy en dia es importante
diagnosticar mosaicismo , ya que algunos espermatozoides obtenidos
pueden esperarse normales y ser utilizados para fertilizacién.



La produccién de espermas 24, XY. ha sido reportada en .9% (21) a
2.1% (22) de varones con mosaicismo de Klinefelter, y en 1,36-25%
de varones con cariotipo 47,XXY (23). puro. Estos hallazgos indican
que algunas c¢lulas 47, XXY. son capaces de alcanzar la meiosis y
producir espermatozoides maduros. Actualmente no se ha logrado
saber si estos espermas haploides en el sindrome de Klinefelter son
siempre ¢l resultado de clonacién de una célula normal en una
poblacién de mosaicismo o si en algunas circunstancias las células
germinales masculinas 47,XXY. son viables y capaces de producir
espermas haploides

El estudio y andlisis de células preimplantacion con técnica de
Hibridacion in-situ fluorescente (FISH), puede utilizarse para
confirmar la normalidad (20).

Anormalidades de cromosomas sexuales en recien nacidos
concebidos a través de inyecciones espermdtica intra-
citoplasmatica (ICSI) .

Hay reportes controversiales que indican una mayor frecuencia de
anormalidades cromosémica sexuales en nifios concebidos a través
ICSI, comparado con la poblacién normal.

El mecanismo implicito no esta bien dilucidado, pero existen muchas
aseveraciones discutidas y alin no concluyentes en la literatura; como
ejemplo se incluiria el mosaicismo de Klinefelter con una linea
celular aneuploide confinada a la célula germinal y no detectable en
cariotipo de sangre periférica (28).

Ademads, se ha sugerido (29) que la presencia de mutaciones en
células germinales solo puede surgir si la mutacién inicia en la masa
celular extra-embrionaria antes que las células germinales
primordiales migren de regreso al embrién.

Otra explicacion es la produccion de espermas diploides 47XY;
hallazgo reportado en espermatozoides de varones con
oligozoospermia severa con cariotipo normal (30). Una tercera
posibilidad es que debido a los bajos niveles de mosaicismo puede
ser omitido durante el cariotipo de rutina.

47,XYY.: Una anormalidad rara y cominmente asociada con
analisis espermatico aparentemente normal.



Los varones con 47, XYY. son vistos mds frecuentemente en la
poblacién infértil que en la poblacién general. Un estudio reciente
comparé 10,000 espermas de un varén 47XYY vs. 500,000 espermas
de 18 donadores normales usando FISH de doble color para
cromosoma 13 y 21 y FISH de triple ¢olor para el cromosoma sexual
(31). Encontrando que habia un incremento significativo en la
frecuencia de disomia 13 y X e Y en el esperma del vardn 47,XYY.
Sin embargo dos estudios previos de espermatozoides de varones con
47, XYY. uno usando hibridacion in-situ (22) y otro usando FISH
(32), muestran que la mayoria de espermas eran normales.

ANORMALIDADES DE LOS AUTOSOMAS:

Usualmente los desordenes autosémicos no causan infertilidad en
forma aislada, pero pudiese existir reduccién en la espermatogénesis
como consecuencia de una alteracion mas general en el fenotipo;
presentadose mas anormalidades autosémicas en la poblacién de
varones con Azoospermia no obstructiva u oligospermia severa
(33,34). Los pacientes con tales problemas usualmente recurren al
médico debido a otras anormalidades en el desarrollo, y no se
presentan de novo por infertilidad,

Sin embargo, en vista del nimero de casos de estos desordenes en el
varén con concentraciones espermdticas bajas, seria apropiado
solicitar cariotipo a quienes estén propuestos para ICSI y consejo
genético, cuando alguna anormalidad sea descubierta. El cariotipo
puede ser normal pero esto no excluye defectos genéticos, por lo cual
es necesario que los pacientes y el personal médico que manejan
infertilidad conozcan la limitacién del cariotipo.

Los varones quienes saben tener un defecto autosémico pueden llegar
a solicitar el ICSI y en estos casos el consejo genético es necesario
para informar las condiciones genéticas reales asi como implicaciones
reproductivas.

GENOPATIAS ( MUTACIONES)

Las alteraciones en la secuencia de bases del DNA son llamadas
Mutaciones. Aunque las mutaciones pueden ocasionalmente ser
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benéficas y preservarse en la evolucién, estas cominmente resultan
en una funcién genética defectuosa. Se ha postulado que muchas
mutaciones ocurren en el testiculo durante la espermatogénesis y que
la ubicacion externa de los testiculos en los mamiferos disminuye el
indice de mutacién (35).

Desordenes Genéticos ligados al X y Fertilidad Masculina

Todo varén tiene solo un cromosoma X; por lo tanto los desordenes
recesivos y ligados al X se manifestara en los varones y el defecto
sera transmitido a través de sus hijas a sus nietos.

Sindrome de Kallman

En la practica de infertilidad el sindrome de Kallman es el desorden
mas comun ligado al X, y el mas comiin de estos es la forma recesiva
ligada al X causada por una mutacién en el gen KALIG-1 en el
Xp22.3 (36). Este gen esta relacionado con la regulacién de la
adhesion celular vy axonal.

Los pacientes con sindrome de Kaliman tienen hipogonadismo
hipogonadotrofico y pueden tener otras alteraciones clinicas como
anosmia, asimetria facial, daltonismo, sordera, alteraciones renales y
criptorquidia. Otras formas raras del sindrome de Kallman han sido
descritas, incluyendo una forma autosémica dominante (37) y otra
autosdémica recesiva. Es importante hacer notar que algunos varones
con sindrome de Kallman tienen un deficiencia aislada de
gonadotropina sin alguna otra anormalidad fenotipica, y estos
hombres pueden algunas ocasiones presentarse de nove con
infertilidad, y que con terapia hormonal de reemplazo su prosnético
reproductivo es bueno.

El1 Gen Y e Infertilidad Masculina

En 1992 se reportd a tres varones con dafio severo en la.
espermatogénesis y andlisis cromosdmico aparentemente normal,
pero en quienes las pruebas moleculares revelaron microdeleciones en
el brazo largo del cromosoma Y(38,39).

El primer reporte se hizo por Tiepolo y Zuffardi (40) quienes
describieron varones con azoospérmia y deleciones en el brazo largo
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del cromosoma Y, en el intervalo 6 con pérdida de todo e! material
genético distal. Posteriormente se han publicado numerosos estudios
de series de casos, y es claro que ha pesar de que estas
microdeleciones pueden ocurrir en la poblacién fértil, tiene mas
prevalencia en la poblacién infértil (42).. 4 la fecha la lista de
microdeleciones es muy larga, pero existen reportes preliminares de
deleciones mucho més pequefias. Estas microdeleciones han sido
encontradas en tres regiones del cromosoma Y y se han denominado
AZFa, AZFb, y AZFc (41). La parte proximal de la microdelecién
AZFc en ocasiones se denomina AZFd. Un sin nimero de genes
involucrados se han descrito, y estos genes incluyen RBM (43), DAZ,
DFFRY (44), DBY y CDY.

La anormalidad mas cominmente reportada en la literatura es una -
microdelecién en la regién AZFc que abarca el gen DAZ. Sin
embargo no hay una correlacién exacta entre las deleciones DAZ yla
presencia o ausencia de la espermatogénesis, pero esto puede ser por
el gen DAZ, hay igualmente una copia autosémica.

Existe el reporte de un hombre con dafio severo en la
espermatogénesis quien tenia una expresién del DAZ en sangre
periférica pero con ausencia de la expresion del DAZ en el testiculo
(45).

Genes DAZ y RBM

El primer gen postulado para la espermatogénesis es nombrado como
RBM (RNA-binding MOTIF). Determinandose una familia de mas de
50 genes RBM (46) y la mayor parte de las copias son probablemente
inactivas; y deleciones de la regién AZFb producen inactivacién
funcional del RBM.

El gen DAZ (conocido como SPGY) fue el segundo gen descrito.
Inicialmente se pensé como gen tnico (47), pero ahora se conoce
como miembro de una familia de 6 a 10 genes (48,49).

Ambas familias de los genes DAZ y el RBM codifican proteinas con
una estructura similar, que estan probablemente involucradas en el
metabolismo del RNA.

EI RBM es una proteina nuclear y su expresion se restringe a la linea
germinal masculina en humanos y en ratones; y la proteina DAZ es
citoplasmatica. Ademas estan relacionadas con diversos grupos de
proteinas nucleares conocidas como hnRNPG



(heterogenous nuclear RNA ribonucleoprotein G) y vinculadas con el
metabolismo del RNA, incluyendo empaquetamiento del RNA,
empalme y transporte al citoplasma; sin embargo, el hnRNPG
codifica autosomicamente y con expresién ubicua, indicando una
funcién necesaria para todo tipo de células (50,51). El RBM regula
los eventos de empalme proteinico esenciales para la
espermatogenesis (52), en cuanto al DAZ su contribucién autosémica
es importante para la gametogénesis en ambos sexos, y tal vez en el
vardn para la regulacion en la represion de la traduccién durante la
espermatogénesis,

El RBM es un gen altamente conservado v ha sido encontrado en los
cromosomas Y de todas las especies de mamiferos estudiados (53),
incluyendo a los marsupiales y esto sugierc que el RBM deriva del
hnRNPG de al menos hace 130 millones de afios (54).

El DAZ se encuentra solo en humanos y primates del vigjo mundo,
pero un homélogo autosdémico esta presente en los mamiferos y se
ubican en el cromosoma 17 en los ratones. El ratén femenino sin el
gen de DAZ tiene una falla en el desarrollo det tracto genital
femenino.

Este homélogo autosomico esta presente también en los humanos en
el cromosoma 3p24 (55), y puede influir en la espermatogénesis en
varones con deleciones en el AZFc. También es posible que ese
defecto en el gen autosémico DAZ pueda ser la explicacién para
algunos casos de infertilidad femenina asociada con Amenorrea
Primaria. La proteina DAZ se expresa solo en células germinales
femeninas y masculinas en ratones y hombres, y estas observaciones
han permitido sugerir que el DAZ puedan ser adquiridos de sus
respectivos homélogos autonémicos durante el curso de la evolucién
y esos genes asociados con la espermatogénesis tiendan a acumularse
en el cromosoma Y.

Hay un nimero considerable de secuencias idénticas entre el
cromosoma X y €1 Y y sc ha postulado que ha habido inactivacion de
los genes del X, preservindose las copias activas en el cromosoma Y
(56,57).

Implicaciones Clinicas de Microdeleciones en el Y.
No existen reportes ain reportes en que los varones con
microdeleciones tengan ninguna anormalidad fenotipica, ademas de

la espermatogénesis anormal, y los hombres con microdeleciones son
perfectamente sanos en todo lo restante (41,47).
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Como hay un solo cromosoma Y, se predijola posibilidad de que las
microdeleciones en Y en el vardn serian trasmitidos a sus hijos. Sin
embargo, son bajas las probabilidades en la poblacién normal sin un
manejo a base reproduccion asistida (FIVTE, 1CSI).

Muchos reportes han confirmado que esta transmisién es una
realidad. Esto puede ser importante porque la microdelecion que
aparezca puede ser tan grande en el hijo como en el padre. Aungque s¢
hace necesaria la informacién del binomio padre-hijo con cuenta
espermatica muy baja, y que este sea producto de ICSI de
espermatozoides con padre portador de microdeleciones; y para
obtener la es importante un seguimiento a largo plazo. Sin embargo
es preferible obtener informacion acerca del estado genético de los
bebes resultado de ICSI, hay un cuestionamiento ético en si los bebes
deben ser valorados tempranamente y de ser asi si los resultados de
las pruebas podrian ser confiables

Pruebas para Identificaciones en el Y

Las pruebas para las microdeleciones hoy en dia se¢ han propuesto y
realizado en las unidades de IVF e ICSI, pero no se encuentra atin
metodologicamente estandarizado y por lo tanto es dificil de hacer
una comparacién directa entre los diferentes resultados reportados.
Muchos centros han desarrollado sus propios métodos de busqueda
(41,58).

Como no hay correlacién entre la histopatologia y la delecién del
DAZ, es prematuro ain depender de pruebas genéticas especificas
porque podrian fallar para detectar una proporcién de
microdeleciones en varones infértiles. En un estudio para comparar
resultados de 28 laboratorios Europeos (59) diferentes se concluyo
que el uso de un alto nimero de cartillas no mejoré la eficacia de los
resultados, la conclusion seria tratar de lograr la estandarizacién de
los métodos tanto de deteccidn clinica como de laboratorio. Hoy en
dia existen Kits comerciales de pruebas; sin embargo el uso de
pruebas en sangre periférica pueda no ser confiable.

La carencia del mensajero de RNA del DAZ en células testiculares se
ha reportado en hombres con aparente normalidad en la constitucién
del gen DAZ en la extraccion de DNA de leucocitos (45). Estos
hallazgos pueden ser explicados por deleciones tan pequefias que no
sean reconocidas abarcando las copias activas del DAZ, mosaicismo o
anormalidades en la transcripcién del DAZ.
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Consejo a las parejas en las que el varén tiene de lesién en
el Y,

¢Que consejo podria darse a los pacientes?*#***

No hay lugar para las pruebas para los varones con micro de lesiones
en los que se usa ICSI para resolver la azoospermia , porque en estos
hombres la espermatogénesis debe ser normal.

Para otros varones con dafio severo en la espermatogénesis, las
pruebas para microdeleciones antes del ICSI son recomendables, sin
embargo debido a que en estos hombres y sus hijos varones serja
poco probable tener anormalidades fenotipicas ademas del dafio en
la espermatogénesis, es razonable tomar en cuenta el costo y las
limitaciones en los métodos actualmente utilizados como pruebas de
escrutinio, mismas que deben ser discutidas con la pareja. Si un
hombre con microdeleciones y su pareja desean continuar con el
ICSI, ellos deben ser aconsejados en que las microdeleciones seran
trasmitidas a sus hijos varones pero no a sus hijas, y no esta bien
establecido si el hijo quien hereda una microdelecion  tendrd
problemas de fertilidad.

Ademas la pareja debe ser informada que no hay evidencia de otras
consecuencias en la salud por las microdeleciones.

En un estudio de las decisiones que toman actualmente las parejas en
Belgica (60) y en los paises bajos se encontrd que la mayor parte
optan por proceder con ICS], pero el 21% se abstiene del tratamiento
0 deciden inseminacién con semen de donador y esto fue fuertemente
influenciado por la opinién del consejero.

Mutaciones para la fibrosis quistica e infertilidad en el
varén,

La fibrosis quistica es un desorden autosémico recesivo. Es la
enfermedad genética mas comun entre los caucasicos; en los cuales 1
de cada 25 son portadores de la mutacién del gen involucrando con
los reguladores de conductancia transmembrana de fibrosis quistica
(CFTR). Este gen, localizado en el brazo corto del cromosoma 7,
codifica para una proteina de membrana que funciona como un canal
de iones y que también influye en la formacién de los conductos
eyaculadores, vesiculas seminales, conductos deferentes y dos
terceras partes distales de el epididimo. La ausencia congénita
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bilateral de los conductos deferentes (CBAVD) se¢ asocia con la
mutacion en el gen CFTR, y es encontrado aproximadamente en el
2% de los pacientes con azoospermia obstructiva atendidos en una
clinica de Edimburgo (61). Sin embargo, la incidencia en varones
con azoospermia obstructiva puede variar en los diferentes paises
dependiendo de la prevalencia en la mutacién de fibrosis quistica y
de la prevalencia de otras causas de obstruccién,

En aquellos paises con alta prevalencia de infecciones de transmisién
sexual el CBAVD como causa de azoospermia ser relativamente
infrecuente comparado con la azoospermia asociada a epididimitis
postgonoccocica. Sin embargo, los hallazgos clinicos de ausencia de
Vas deferens de facil de omitir, por lo que todos los varones con
azoospermia deben ser examinados muy cuidadosamente para excluir
CBAVD, particularmente si el anélisis seminal revela azoospermia
asociado a vélumen seminal menor del.0 ml , y con pH < 7.0.

En afios recientes el incremento en el nimero de mutaciones en el gen
CFTR se ha caracterizado, y més de 400 se han descrito (62). Se han
publicado al menos 17 series de varones con CBAVD en quienes se
probé para varias mutaciones. En estudios més recientes (61,63) los
indices de deteccién han sido mayores (75-81%), mientras los indices
de deteccién en publicaciones més vicjas ha sido al rededor del 40%.
En una revisién de 449 varones con CBAVD (64) la mutacién delta
F508 fue detectada en 244 de ellos, la mutacién R117H en 54 varones
y la mutacién W1282X en 37 varones. Otras 63 mutaciones fueron
detcctadas entre 1 a 9 varones, pero no todas las mutaciones fueron
probadas para toda la serie de casos. Esto significa, que entre mas
mutaciones son definidas y probadas, la proporcién de varones con
CBAVD quienes son encontrados que cuentan con la mutacion se
aproximara al 100%.

Actualmente no esta justificado probar para todas las mutaciones,
porque muchas de ellas tienen baja prevalencia en una poblacién en
particular, y en la mayor parte de los lugares las pruebas se restringen
a 20 a 30 mutaciones a las que ocurran méis cominmente en esa
poblacion.

En las mutaciones pueden ser encontradas en ambas copias del gen
CFTR, pero en la mayor parte los varones con CBAVD se encuentra
solo en una copia. En algunos de estos se suponen casos
heterocigotos, donde puede existir una segunda mutacién
desconocida, pero hay también otro mecanismo de interés. En mis
del 63% de estos, una variante del DNA, el alelo ST puede ser
identificado en una regién de codificacién para el gen CFTR {65) y se
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ha confirmado esta observacién en diversos pacientes.
Adicionalmente resta mucho trabajo para entender la genética del
CBAVD; por lo cual serd importante a futuro dar seguimiento a los
nifios concebidos a través de ICSI de cuyos padres tengan CBAVD y
sean también heterocigotos u homocigotos,

Existen reportes de la mutaciones del CFTR en varones con
oligozoospermia severa pero con conductos deferentes, y esto ha
postulado que el complejo CFTR pueda ocasionalmente afectar sélo
la espermatogénesis (66). Aungue la relacion entre la ausencia de
conductos deferentes y la mutacién del CFTR cada vez se establece
mas, el rol de esta mutacién en los defectos de la espermatogéngsis es
aln incierta.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Realizar un anilisis descriptivo de las caracteristicas seminales,
hormonales, y ultrasonogrificas testiculares de los pacientes
enviados al departamento de Genética para la realizacién de cariotipo
por presentar oligozoospermia, astenozoospermia 6 teratozoospermia
de moderada a severa.

MATERIAL Y METODOS:

Se realiza analisis descriptivo retroelectivo de 17 casos de pacientes
enviados a valoracién al departamento de Genética

CRITERIOS DE INCLUSION:

* Edad de 18 a 45 aiios

* Pacientes con los siguientes diagnésticos:
AZOOSPERMIA
CRIPTOZOOSPERMIA
OLIGOZOOSPERMIA MODERADA -SEVERA
ASTENOZOOSPERMIA MODERADA-SEVERA
TERATOZOOSPERMIA MODERADA A SEVERA

* Espermocultivo negativo

* Sin mejoria espermatica postratamiento antimicrobiano y/o

terapeutico (p.e. Nolvadex, menotropinas, etc).
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CRITERIOS DE EXCLUSION :

* Con patologia metabélica agregada { p-e. Diabetes Mellitus,
Hipotiroidismo)

* Diagnéstico de Eyaculacion Retrograda

* Pacientes con Azoospermia /Oligozoospermia Obstructiva

Todos los pacientes fueron valorados por la Clinica de Andrologia y
Genética en forma rutinaria: Biometria hematica, Quimica sanguinea
(Glucosa,urea,creatinina, colesterol y trigliceridos), perfil hormonal
(hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante, testosterona
fraccion libre, estradiol, prolactina y perfil tiroideo en los pacientes de
oligozoospermia), ultrasonido testicular, espermocultivo y cariotipo),

RESULTADOS:

6 pacientes presentaron oligoastenoteratozoospermia, 5 pacientes con
astenoteratozoospermia, 5 pacientes con teratozoospermia y 1
paciente con astenozoospermia.

El promedio de edad fue de 30.5 afios ( rango de 22-38 afios); 16
pacientes tenian Esterilidad Primaria con un X de 6.6 (rangode 2 a 14
afios), 1 s6lo paciente con Esterilidad Secundaria de 6 afios.

PERFILES HORMONALES

Hormona luteinizante X 5.66+2.49, hormona foliculoestimulante X
6.06 £ 3.41, testosterona fraccién libre X 18.3+ 8.78, estradiol X
37.6% 17.6 y prolactina X 7.81 £ 2.05. El grupo presenta inversion de
la relacién FSH/LH de 1.07, sugestivo de falla testicular incipiente,

ULTRASONIDO TESTICULAR:

Los volimenes testiculares medidos ultrasonograficamente son:
Testiculo derecho X 17.3615.64 , Testiculo Izquierdo X 18.46 +
6.51, diferencia testicular X 2.69+1.17.
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ANALISIS SEMINAL (OMS)

Volamen X 2.02 + (.88, concentracion espermdtica X 90.1 + 67.4,
movilidad tipo A= 0, movilidad tipo B X 32 + 20 y morfologia X
20.44 £13.07.

Ningun paciente tuvo factor inmunolégico positivo.

ANALISIS DE RESULTADO

El estudio de perfil hormonal se practicé en 17 pacientes, 14(82.35%)
presentaron estudio citogenético normal, y 3(17.64%) anormales,
reportandose en dos casos mosaicismo de sexoCromosomas y uno con
translocacion robertsoniana (13;14). ( Cuadro 1 Grafica 1).

Los resultados del perfil hormonal en los pacientes 1,2,3,6,8,9 que
corresponden a 6/14 (42.85)% presentan inversion FSH/LH con
normogonadotrofismo que sugieren una probable falla testicular
incipiente e idiopdtica que pudiese ser la causa de alteracion en la
espermatogénesis (Cuadro 1). Sin embargo, los pacientes 1 y 3
presentan hipotrofia testicular bilateral, el 6 y 9 con hipotrofia
unilateral izquierda y el 2 y 8 con voliimenes testiculares normales. El
1,2,6 y el 9 no presentaron ninguna patologia intraescrotal agregada.
En cambio el 3 presenta quistes bilaterales del epididimo y el 8
epididimitis bilateral con hidrocele bilateral. (Cuadro 3).

En los pacientes 4,5,7,10,11,12,13 yl4 que corresponden a 8/14
(57.14%), no presentaron inversion FSH/LH y son
normogonadotrépicos; llama la atencion el reporte de hallazgos de
patologia intraescrotal en los pacientes 4 y 12, que presentan quistes
unilaterales en epididimo, el 10 varicocele unilateral, el 13 y 14
epididimitis e hidrocele bilateral, y el 11 con microcalcificactones
testiculares, epididimitis unilateral e hidrocele bilateral; y el paciente 7
normal. Solo en un caso (el paciente 5) presenta hipotrofia testicular
bilateral sin hallazgos intraescrotales. De los pacientes con citogenética
anormal (pacientes 15,16 y 17) el volumen testicular fue normal
(paciente 17 con alteracion robertsoniana 13;15 ), y en los pacientes
con mosaicismo para sexocromosomas, el paciente 16 con hipotrofia
bilateral y el paciente 15 con hipotrofia unilateral testicular; sin
embargo al comparar los volumenes testiculares de pacientes con
cariotipo normal y los de mosaicismo se evidenci

Los parametros seminales en el grupo de pacientes con cariotipo
normal fueron, pacientes 3,4,6, y 8 presentaron
oligoastenoterazoospermia, (resultado esperado en los pacientes 3,6 y
8 que tuvieron datos de falla testicular incipiente, el paciente 13
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presenta oligoastenozoospermia, los pacientes 2,7,10,il,y 14
presentaron astenoteratozoospermia los pacientes: 10 con varicocele ,
11y 14 epididimitis que podrian justificar los parametros seminales
existentes ; los pacientes 1,5 y 9 presentaron teratozoospermia { el 1 y
9 tuvieron datos hormonales de falla testicular incipiente y el 5
hipotrofia testicular bilateral; por lo cual el hallazgo seminal es
Justificable y ademas de que los 3 pacientes no coexistié patologia
intraescrotal agregada) .

El paciente 12 presentd astenozoospermia severa y tuvo como
patologia intraescrotal agregada quiste unilateral epididimario ( el cual
no justifica el grado de severidad de la alteracion seminal).

Los pacientes con alteracion en el caritipo €l paciente 15 con alteracién
robertsoniana presentd teratozoospermia, el paciente 16 con cariotipo
46XY/47 XYY presentd oligoastenoteratozoospermia { con hallazgos
intraescrotales de varicocele bilateral y quiste de epididimo izquierdo ),
el paciente 17 con alteracién 46XY/45X0 presentd sus pardmetros
seminales dentro de lo normal pero en limites inferiores segin la OMS
( teniendo como patologia intraescrotal agregada el varicocele
izquierdo } (Cuadro 2 -3).

Cuado 1

PACIENTE [LH [FSH [T [E |PRL |[TSH |13 |14
1 41| 96| 20 38 68 13 80 12
2 2.1 38| 321 48] 65
3 1] 13[ 27.1] 88 92 19| 135 15
a4 5.7) 49 149 20 82 2| 18
5 o5 74 204 43] 75 1| 1568 18
6 57 7| 25.2| 39l 105 2.4 16
7 6.1 33| 1565 25/ 12| .30 128 12
8 52| 77| 133 200 91 1| 128 18
g 5.1| 13.2| 11.7] 342] @
10 75 18| 17.8] 45 7.5 1.8 112] 12
11 85 51] 87 20 55
12 41 32| &3] 238 55
13 31| 33 173] 48] 58 1.7 131 16
14 34 1.7] 102 38 n
15 43 52] 213 25 55
16 8| 62 34 66| 7| 27| 130 13.8
17 29 67| 65 25 64




Cuadro 2

PACIENTE |[VOL[DEN |A |B |MORF |AC |CULTV [CARIOTIPQ
1 35 38 Q| 50 10 1|NEG. [Normal
2 2| 68 0 22 12 1|NEG. [Normal
3 1.5 3 o 2 4 1INEG. [Normal
4 1.5 17 0 10 28 1|NEG. [Narmal
5 4 26| 12{ 43 20 1|NEG. {|Normal
6 43 18] 0] 23 B| 1INEG. [Normal
7 3t 35, 0] 37 27| 1NEG. |Normal
8 38 5 0 2 4 1|NEG. |Normal
9 3 26 0| 67 17/ 1|NEG. [Normal
10 1.5 92 0l 12 26 1INEG. [Normal
1 1.5 a7 0| 45 15 1|[NEG. [Normatl
12 27 140 0] 10 47 1|NEG. [Normal
13 19, 131 0 0 30 NEG. [Normal
14 2] 62f 0| 5§ 9| 1{NEG. [Normal
15 1| 244 0| 50 8 1|NEG. |45xy rob (13;15) {q10,q10)
16 0.2 15 Q] 11 26 1[NEG. [46xy acul 47 xyy
17 1 35 0 55 30 1[NEG. [46xy acul 47 xyy
Cuadro 3
PACIENTE VID VTI D/T USG TESTICULAR
1 9.14 12.74 3.6|Nomal
2 18.03| 18.93 0.9|Normal
3 11.45] 11.68] 0.23|quistes bilt epid.
4 14.11 14,36 0.25|quiste cab epid. Der
5 829| 10.78[ 2.48|Normal
5] 13.74 9] 4.73|Nomal
7 12.74 14.77| 2.02|Normal
8 2384 1765 6.29|epididimitis bill.+ hidrocele
9 14.11 11.68) 2.43|Normal
10 19.32| 16.83i 2.48|varicocele derecho + hidrocele bilt.
11 16,02 20.6] 4.58|microcalf test.+ hidrocele bilt. moderado + epid 12q.
12 16.83] 15.26| 1.57|quiste cab epid. lzq
13 18621 18.53| 0.92[epididmitis + hidrocele sev bilt.
14 29.47 33.22| 3.75|epididimitis bilt.
15 14.868' 11.77] 3.0B|Normal
16 12.21| 12.38] 0.17jvaricocele bilateral + quiste de cabeza de epididimo
izq.
17 19.79] 21.98[ 2.19|varicocele G:i en testiculo izq.
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CONCLUSIONES

1.- Las alteraciones cromosomas asociadas a infertilidad masculina son
frecuentes en poblacién seleccionada, principalmente las formas en
mosaico de sexocromosomas que lo que en muchos casos no se
determina debido a su baja proporcion celular en tinfocitos de sangre
venosa periférica por lo es necesario cubrir el estudio en fibroblastos
de piel y estudio cromosomico en espermas con técnica de FISH para
ancuploidias germinales o mosaicismos confinados a génada. La
patologia testicular e intraescrotal no se excluye en estos casos. La
presencia de alteraciones en mosaico bajos de sexocromosomas no
excluyen la posibilidad de encontrarlos en mayor proporcién en
goénadas lo que pudiese tener un efecto sobre la espermatogénesis y
explicar los resultados, para ello es necesario crear la infraestructura de
apoyo con fluorescencia por hibridacién in situ para muestras de semen
y determinar sefiales haploides de cromosomas.

2.- Cabe mencionar que la exclusion de este tipo de alteraciones son
pertinentes antes de indicar la reproduccion asistida lo que representara
mayor €éxito en la reproduccion al excluir a factores de riesgo intrinseco
del paciente masculino.

3.- Como es reportado en la literatura, las causas mas frecuentes de
infertilidad masculina cubren los aspectos de alteraciones
endocrinologicas e infecciosas como es el caso de este estudio
preliminar en pacientes con infertilidad sin restarle importancia a las
causas inmunoldgicas. Los resultados indican una relacién importante
de los eventos de infertilidad con testiculopatias y alteraciones
intraescrotales, lo que permite retomar y estudiar su reversibilidad ante
eventos aislados o bien la asociacion entre falla testicular y
endocrinopatia.
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