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1. RESUMEN

La infertilidad es la incapacidad de una pareja sexualmente activa de concebir
después un afo de relaciones sexuales sin proteccion. Aproximadamente un 15% de
las parejas presentan problemas de fertilidad y en la mitad de los casos, los parametros
anormales del semen apuntan a un factor asociado a la infertiidad masculina. Las
causas de la infertilidad masculina son heterogéneas, pero méas del 40% de los casos
tienen una base genética. Sin embargo, en un 50% de los casos no se determinan

causas conocidas.

La hipotesis del presente estudio es que las herramientas de diagnéstico empleadas
en la actualidad son limitadas y es necesario definir mejor los estudios genéticos a

realizar en la practica clinica.

El objetivo principal es proporcionar las recomendaciones para el estudio genético en
la evaluacién de los trastornos de la infertilidad masculina por factor seminal. El objetivo
secundario es analizar la practica clinica rutinaria actual en cuanto a los estudios

genéticos en el Hospital Universitario Cruces (HUC).

De los 60 individuos estudiados, 10 (16,67%) fueron diagnosticados de algun
trastorno genético conocido. Las causas genéticas mas frecuentes halladas fueron, en
primer lugar, las anomalias cromosémicas (11,67%): numéricas (8,33%) y estructurales
(3,33%). En segundo lugar, la fibrosis quistica (3,33%) y, en tercer lugar, las

microdeleciones del cromosoma Y (1,67%).

Los hallazgos demuestran que los protocolos genéticos asistenciales realizados en
la actualidad son validos y absolutamente necesarios para el diagndéstico genético de la
infertilidad masculina por factor seminal, aunque quizas debiera replantearse algin otro

estudio en casos concretos.

Palabras clave: infertilidad / masculino / genética / azoospermia / criptozoospermia

/ oligozoospermia / Sindrome de Klinefelter



1. ABSTRACT

Infertility is the inability of a sexually active partner to conceive after one year of
unprotected sex. Approximately 15% of the couples present fertility problems and in half
of the cases, the abnormal semen parameters point to a factor associated with male
infertility. The causes of male infertility are heterogeneous, but more than 40% of cases
have a genetic basis. However, more than 50% of cases don’t have certain causes

recognized.

The hypothesis of the present study is that the diagnostic tools currently used are

limited and are necessary for genetic studies to be carried out in clinical practice.

The main objective of this study is to provide recommendations for the genetic study
in the evaluation of male infertility disorders by seminal factor. The secondary objective
is to analyze current routine clinical practice regarding genetic studies at the University
Hospital of Cruces (H.U.C.).

Of the 60 individuals studied, 10 (16.67%) were diagnosed with a known genetic
disorder. The most frequent genetic causes found were, first, chromosomal
abnormalities (11.67%): numerical (8.33%) and structural (3.33%). Second, cystic

fibrosis (3.33%) and, third, microdeletions of the Y chromosome (1.67%).

The findings presented by the genetic care protocols carried out at present are valid
and necessary for the genetic diagnosis of male infertility by seminal factor, although

perhaps some other study should be reconsidered in specific cases.

Keywords: infertility / male / genetics / azoospermia / cryptozoospermia /

oligozoospermia / Klinefelter Syndrome
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2.  INTRODUCCION
2.1 INFERTILIDAD/ ESTERILIDAD Y TIPOS

La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja sexualmente activa de
concebir después un afio de relaciones sexuales sin proteccién (1), mientras que la

esterilidad se define como la incapacidad de llevar adelante un embarazo.

En ambos casos, se distingue entre:

2.1.1. Infertilidad/esterilidad primaria:

Condicion por la que una pareja nunca ha conseguido lograr un embarazo o llevarlo

a término de manera natural (2).

2.1.2. Infertilidad/esterilidad secundaria:

Condicién por la que una pareja, tras un primer embarazo, no consigue quedarse

embarazada o llevarlo a término otra vez.

Por consenso internacional se decidi6 utilizar el término infertilidad en varones para

ambos términos, por lo que sera el término a utilizar en el presente trabajo.

Aproximadamente el 15% de las parejas en edad reproductiva presentan problemas
de fertilidad. En el 50% de los casos, los parametros anormales del semen apuntan a
un factor asociado a la infertiidad masculina (3, 4), afectando alguna de estas

condiciones aproximadamente al 7% de los hombres (5).

2.2. FACTORES ETIOLOGICOS IMPLICADOS EN LA
INFERTILIDAD MASCULINA

La infertilidad afecta al 10 a 15% de los hombres durante su edad reproductiva. Se
ha descrito su naturaleza multifactorial, por lo que se reconoce como un grupo
clinicamente heterogéneo en el que el diagnéstico puede variar ampliamente entre
pacientes. Cualquier estudio realizado en varones en el marco reproductivo debe ir
precedido por un estudio androlégico, que debe incluir al menos la historia clinica y el
analisis de semen (4). Entre la gran variedad de factores que pueden influir en la
fertilidad, la practica clinica se centra en evaluar los factores etioldgicos implicados en

la infertilidad masculina (Tabla 1) (6) , que son los factores adquiridos y genéticos.
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Tabla 1. Lista de factores etiolégicos implicados en la infertilidad masculina (6).

Factores adquiridos
Traumas
Varicocele
Criptorquidia
Torsién testicular
Enfermedades oncoldgicas
Dafios en la vascularizacién de los testiculos
Disfuncién eréctil o disfunciéon eyaculatoria
Formas inflamatorias (orquitis, epididimitis)
Obstruccidn, subobstruccion del tracto urogenital proximal y / o distal
Infecciones urogenitales recurrentes, prostatitis, prostatovesciculitis
Factores exdgenos (medicamentos, farmacos citotdxicos, irradiacion, calor, etc.)
Enfermedades sistémicas (cirrosis hepatica, insuficiencia renal, etc.)
Hipogonadismo hipogonadotrdéfico adquirido o factores endocrinos
Factores congénitos
Ausencia congénita de conductos deferentes
Anomalias genéticas
Anomalias cromosdmicas
Microdeleciones en el cromosoma Y
Fibrosis quistica
Otras
Formas idiopaticas
Etiologia desconocida (aproximadamente 50%)

Ante un caso de infertilidad masculina, el primer paso de la practica clinica es valorar
la existencia de factores adquiridos, como puede ser la disfuncién sexual, los traumas,
las enfermedades infecciosas, los factores hormonales, inmunolégicos y anatémicos
(malformaciones genitales internas o externas) (7). Entre los casos de infertilidad
causada por infecciones, se puede destacar el efecto de la infeccion por el virus de la
hepatitis B sobre la calidad de la esperma y el estado de estrés oxidativo del semen de
varones con problemas de fertilidad (8). Recientemente se ha descrito que la infeccion
seminal por el virus del papiloma humano (VPH) puede contribuir al riesgo de infertilidad

masculina (9).

En cuanto a la infertilidad en individuos con enfermedades autoinmunes, se ha
observado que los hombres con lupus eritematoso sistémico muestran una alta
frecuencia de disfuncion testicular de células de Sertoli (10). También se ha descrito la
presencia de anticuerpos antiespermaticos como consecuencia de infecciones previas

o enfermedades inflamatorias del testiculo o epididimo son capaces de alterar la barrera
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hematotesticular (6), sin embargo estos casos son menos frecuentes y representan

menos del 5% de infertilidad masculina.

La lesion testicular también puede causar dafios irreparables en el tejido testicular lo
cual conduce a la infertilidad (10). Asi como la presencia de microorganismos y / o
leucocitos en el semen liquido pueden afectar la motilidad de los espermatozoides y la
capacidad de fertilizacion de los espermatozoides debido a la produccién de radicales

de oxigeno reactivos por leucocitos activados (6).

El varicocele es otra de las causas de infertilidad en varones. Consiste en una
dilatacién varicosa de las venas del corddn espermético y del escroto, una anomalia
fisica presente en el 11.7% de los hombres con el analisis de semen normal y en el
25,4% de los hombres con semen anormal (3). Esta condicion, compromete la calidad
del ADN espermatico. Se ha descrito que el mecanismo subyacente es el aumento del
estrés oxidativo que puede causar dafio al ADN nuclear y mitocondrial, lo que conduce

a la modificacién del material genético y compromete la estructura de la cromatina (11).

También se ha descrito la influencia de las enfermedades crénicas y el sobrepeso o

la obesidad (7) como factores de riesgo en la infertilidad masculina.

2.3. SEMINOGRAMA ALTERADO

En la practica clinica, al mismo tiempo que se valoran factores adquiridos se le realice
al paciente un seminograma para valorar la calidad espermatica, asi como analisis

complementarios bioquimicos y hormonales.

2.3.1. Tipos de seminograma

El seminograma es una prueba fundamental en el diagnéstico de la fertilidad
masculina. Consiste en una descripcion del eyaculado para evaluar la funcién del tracto
reproductivo masculino. Los pardmetros caracteristicos incluyen volumen, pH,
concentracion, motilidad, vitalidad y morfologia de los espermatozoides, asi como la

presencia de otras células en la muestra (2).

La Tabla 2 contiene la clasificacion de los resultados del seminograma en base al
recuento, movilidad y morfologia de los espermatozoides (2, 6). Es importante destacar
gue los valores de referencia del seminograma corresponden a poblacion fértil, pero en
ningin momento indican fertilidad o esterilidad, puesto que varones por debajo de esos

valores pueden conseguir gestaciones.



Tabla 2. Clasificacion de la calidad del semen patolégico segun la OMS (12).

Nomenclatura Recuento Movilidad Morfologia

Valor normal >39millones >32% Normal
Aspermia - - -
Azoospermia - - -
Azoospermia obstructiva (AO) - - -
Azoospermia no obstructiva (ANO) - - -
Criptozoospermia Bajo Normal Normal
Oligozoospermia severa Muy Bajo (1-10 millones) Normal Normal
Oligozoospermia Bajo (10-38 millones) Normal Normal
Astenozoospermia severa Normal Reducida o nula Normal
Astenozoospermia Normal Reducida <32% Normal
Astenoteratozoospermia Normal Reducida<32%  Alterada (<4% normales)
Teratozoospermia Normal Normal Alterada (<4% normales)
Oligo-asteno-teratozoospermia Bajo Reducida Alterada

2.3.1.1. Normozoospermia: se denomina Normozoospermicos a
aquellos individuos en cuyo seminograma el recuento de
espermatozoides resulta mayor de 39 millones, su movilidad
es mayor al 32% y presentan morfologia normal.

2.3.1.2. Aspermia: se define como la ausencia de eyaculacion
externa

2.3.1.3. Azoospermia: La ausencia de espermatozoides en la
eyaculacion.

2.3.1.4. Azoospermia obstructiva (AO): Ausencia de
espermatozoides en la eyaculacién debido a la oclusion del
sistema ductal. La obstruccién epididimal es la causa mas
comun de AO (3).

2.3.1.5. Azoospermia no obstructiva (ANO): ausencia de
espermatozoides en la eyaculacion (7). Es la causa mas
frecuente de espermatogénesis alterada (3).

2.3.1.6. Criptozoospermia: se define como un recuento de
espermatozoides bajo en el que es necesario concentrar los
espermatozoides para poder realizar su recuento. Los
espermatozoides parecen ausentes de la preparacion
fresca, pero son observados en un sedimento centrifugado
(6).

2.3.1.7. Oligozoospermia severa: se refiere a un recuento de

espermatozoides de 1-10 millones / eyaculado.



2.3.1.8. Oligozoospermia: se refiere a un recuento de
espermatozoides de 10-38 millones / eyaculado. Baja
concentracion de espermatozoides en la eyaculacion por
debajo del limite de referencia inferior.

2.3.1.9. Astenozoospermia severa: movilidad baja o nula

2.3.1.10. Astenozoospermia: <32% espermatozoides
progresivamente moviles.

2.3.1.11. Astenoteratozoospermia: reducido porcentaje de
espermatozoides moviles y morfolégicamente normales en
la eyaculacion por debajo del limite de referencia inferior
<4% espermatozoides morfoldgicamente normales.

2.3.1.12. Oligo-Asteno-zoospermia: alteraciones en el recuento y
en la movilidad de los espermatozoides.

2.3.1.13. Teratozoospermia: presencia de espermatozoides con
una morfologia anormal. Algunos autores proponen una
subclasificacién posterior atendiendo a la forma de la cabeza
de los espermatozoides. Por lo tanto, la teratozoospermia se
clasifica en macrozoospermia (0 sindrome de cabeza de
esperma macrocefalico) y globozoospermia (0 cabeza
redonda) (13).

2.3.1.14. Oligo-Asteno-Teratozoospermia: Perturbacion de los

tres parametros.

En el presente estudio, se consideraron los valores de referencia publicados por la
OMS en el afios 2010 (12). Sin embargo, dependiendo del centro en el que se realicen
los andlisis, los valores de referencia pueden variar ligeramente por lo que se deben

especificar los criterios de referencia a la hora de informar acerca de los resultados.

En este punto, se ha querido realizar un inciso para recordar el proceso de la
espermatogénesis. La espermatogénesis es uno de los procesos de diferenciacion
celular mas complejos conocidos. Involucra mas de 2.300 genes que intervienen en la
regulacién del desarrollo testicular, el desarrollo y la maduracién de las células
germinales (14). Es el proceso de diferenciacion de las espermatogonias en
espermatozoides, en el cual se requiere la participacion de varios tipos de celulares,
hormonas, factores paracrinos, genes y reguladores epigenéticos (15). Las etapas de
este proceso (Figura 1) tienen lugar en los tibulos seminiferos dentro de los testiculos,

y son: proliferacibn de espermatogonias; diferenciacion espermatogonial en
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espermatocitos; division meiética de espermatocitos que producen espermatidas;
maduracion de espermatidas redondas; y el lanzamiento de espermatozoides maduros

en la luz del tibulo testicular.

A C D |
Testis idi i Sertoli cell

Germinal cell ",\
(diptoid) ' l

‘ ,@-‘gmﬁtocyte "‘

(diploid)
s - / \ MEIOSIS |
i A

A
Py MEIOSIS Il
Seminiferous
tubule / \' / \
wEpe

Cross-section of e S
Seminiferous tubule l

to Epidydimis

Figura 1. Espermatogénesis de mamiferos. R: La espermatogénesis tiene lugar en
los tubulos seminiferos dentro de los testiculos. B: las células germinales primordiales
(espermatogonias) se diferencian en espermatidas primarias y secundarias,
espermatocitos y espermatozoides. C: las células de Sertoli proporcionan el ambiente

para una espermatogénesis exitosa. D: Esquema de meiosis | y II. (16).
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2.4, ANALISIS HORMONALES

La reproduccién implica la integracion de sefiales hormonales que actdan en
multiples sistemas para generar un resultado fisiolégico sincronizado (17), de tal forma
gue es imprescindible una normal estimulacién hormonal a fin de lograr una correcta
espermatogénesis y una funcién sexual también normal. Por este motivo, otro de los
analisis realizados en la practica clinica es el analisis hormonal. Las hormonas
habitualmente analizadas son: tirotropina (TSH), prolactina, folitropina (FSH), lutropina
(LH), progesterona y testosterona. En algunas ocasiones, se solicita un andlisis mas
completo que puede incluir también: estradiol 17-beta, 17-hidroxiprogesterona,
Dehidroepiandrosterona (DHEA-S), anticuerpos antimicrosomales (AMA), globulina

fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y la hormona antimilleriana.

2.4.1. Tirotropina (TSH)

La tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH, del inglés Thyroid-
Stimulating Hormone) es una hormona producida por la hipofisis que regula la

produccién de hormonas tiroideas por la glandula tiroides.

Se ha descrito que el hiper e hipotiroidismo conllevan efectos adversos sobre sistema
reproductor. Mientras que los efectos de la disfuncién tiroidea en la funcién gonadal
femenina son bien conocidos, su impacto en la funcion reproductiva masculina sigue
siendo controvertido. Se ha propuesto que el hipotiroidismo puede afectar a la funcion
eréctil y a la calidad del semen en los hombres, concretamente, la morfologia de los

espermatozoides puede verse significativamente afectada (18).

2.4.2. Prolactina

La prolactina es una hormona proteinica producida y secretada por la glandula
pituitaria anterior. La evidencia indica que la hiperprolactinemia es una causa frecuente

de disfuncién reproductiva y puede causar infertilidad en hombres y mujeres (19).

2.4.3. Folitropina (FSH)

La hormona estimuladora del foliculo u hormona foliculoestimulante, FSH por sus
siglas en inglés, interviene en los procesos de gametogénesis tanto en mujeres como
en hombres. Concretamente en hombres, se ha observado que la concentracién de FSH

se halla negativamente relacionada con la concentracién de espermatozoides (20).
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2.4.4. Inhibina-B (Inhb-B)

La inhibina B es una glucoproteina responsable de regular a la sintesis de FSH e
inhibir la secrecién de FSH por parte de la hipdfisis en los varones. Por este motivo se
ha descrito relacionada con la infertilidad masculina, especialmente en individuos con

azoospermias no obstructivas (ANO) (21).

2.45. Lutropina (LH)

La lutropina u hormona luteoestimulante (LH), estimula a las células de Leyding en

la produccion de testosterona en los hombres.

2.4.6. Testosterona

La testosterona ejerce un papel fundamental en el desarrollo de los caracteres

sexuales y participa en el proceso de la espermatogénesis.

Un resumen sobre estas Ultimas hormonas seria: el hipotalamo es el responsable de
la produccién de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), la cual a su vez actia
estimulando a la hip6fisis para segregar gonadotrofinas: la hormona foliculoestimulante
(FSH) y la hormona luteinizante (LH), las cuales activan las células funcionales

testiculares provocando la produccion de espermatozoides y de testosterona (21).

La siguiente tabla (Tabla 3) muestra los estudios hormonales que pueden ser
recomendados en algunas situaciones clinicas. Sin embargo, y tal y como se comenté
al inicio del presente estudio, a la hora de evaluar la infertilidad masculina es de vital
importancia que la valoracibn hormonal sea conjunta con una correcta anamnesis,
exploracion clinica, estudios seminales y genéticos que permitan en la medida de lo

posible establecer un prondstico y orientar la practica clinica.

XV



Tabla 3. Estudios hormonales recomendados en funcién de los resultados del

seminograma e interpretacion orientativa de los resultados (21).

Seminograma Hormona Interpretacion orientativa de los resultados:
Azoospermia: LH, FSH, testosterona, inh-B.
FSH - inh-B: niveles normales Probable azoospermia obstructiva. Posible recuperacion espermatica (puncion).

FSH P-inh-B 4 : Probable ANO.

Inh-B > 20 pg/ml. Probable recuperacion espermatica.

Inh-B < 20 pg/ml. Dudosa recuperacion espermatica.

FSH M -inh.B J Con ANO: dudosa recuperacion espermatica.

Oligozoospermias: FSH, inh-B.
FSH -inh-B : niveles normales Dudosa eficacia de un tratamiento hormonal estimulador.
FSH 4 -inh-B J Improbable beneficio de un tratamiento hormonal.
FSH { -inh-B 4, Posible beneficio de un tratamiento estimulativo hormonal.
Astenozoospermias y/o teratozoospermias:

Dudosa utilidad de las determinaciones hormonales en estos pacientes.
Abreviaturas: 1*: Elevada. | : Disminuida. LH: Lutropina. FSH: Folitropina. Inh-B: Inhibina B. ANO: Azoospermia No Obstructiva.

2.5. ESTUDIOS GENETICOS ASISTENCIALES

Las causas genéticas conocidas en la infertiidad masculina constituyen
aproximadamente el 30% de los casos de infertilidad (5). Se ha descrito que
aproximadamente el 20% de los pacientes azoospérmicos, presentan algun defecto
genético causal (22). Los fenotipos de infertilidad se han asociado con anomalias
genéticas especificas, como las cromosdmicas, las microdeleciones en el cromosoma
Y o las mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR) (23). Es por este motivo por el que estas son las pruebas diagndsticas
mas habituales llevadas a cabo en pacientes con infertilidad masculina en la practica

clinica.

2.5.1. Alteraciones cromosdmicas

Una posible causa de infertiidad masculina es la presencia de alteraciones
cromosémicas y se ha descrito que el analisis cromosdémico puede explicar la infertilidad
en mas del 10% de los varones azoospérmicos. La incidencia de las anomalias
cromosomicas es de un 0,6% en la poblacion general, mientras que en la poblacion de
varones infértiles este porcentaje asciende al 12,6% (24). Se ha propuesto que las
anomalias cromosOmicas aumentan gravemente el riesgo a presentar dafios durante la
espermatogénesis, siendo la incidencia de anomalias estructurales autosémicas 10
veces mayor (4%) en pacientes con <10 millones de espermatozoides por mililitro en

comparacion con la poblacion general (3). Las alteraciones cromosémicas mas
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frecuentemente asociadas a la infertilidad masculina son las alteraciones numeéricas o
aneuploidias como el Sindrome de Klinefelter, con formula: XXY, y las alteraciones
estructurales (translocaciones robertsonianas, translocaciones reciprocas, inversiones,

duplicaciones) (14).

2.5.1.1 Anomalias numéricas o aneuploidias

La inadecuada separacion de los cromosomas durante la meiosis puede dar como
resultado gametos desequilibrados genéticamente, que pueden dar como resultado
embriones aneuploides (trisémicos o monosémicos). La aneuploidia es la anomalia
cromosOmica mas comun en los seres humanos, se produce en el 5% de todos los
embarazos y en el 0,3% de los nacidos vivos (4). Su incidencia en varones infértiles
varia de 2 a 15%, dependiendo de la gravedad del dafio espermatogénico. En los
varones esto se traduce a problemas en la reproduccién debido a la alta tasa de fracaso

en la recombinacion, asi como en la aneuploidia de los espermatozoides (25).

El Sindrome de Klinefelter (SK) es el trastorno cromosomico sexual mas frecuente
en hombres, su incidencia es de 1/650 nacidos vivos y se estima que mas del 70% de
los afectados pueden permanecer sin ser diagnosticados a lo largo de su vida (24, 26).
A pesar de que su fenotipo es muy variable, las manifestaciones clinicas mas habituales
son hipogonadismo y azoospermia en mas del 90% de los casos (10). La forma clasica
de SK se caracteriza por un cariotipo (47,XXY) y representa el 80-90% de los casos
(27). La superdotacion de un cromosoma X deriva de la no disyuncion meiética durante
la gametogénesis de los padres o de las divisiones de las células mit6ticas después de

la zig6tica durante la embriogénesis temprana (22).

Otras aneuploidias de mayor gravedad son los cariotipos (48,XXXY) o (48,XXYY),
0 cromosomas X estructuralmente anormales (por ejemplo, 47, iXq, Y) o los
mosaicismaos como (47,XXY/46,XY) (27). También se ha descrito que la férmula 47, XYY
puede dar problemas seminales y de infertilidad, aunque no hay estudios concluyentes.
Estos cariotipos son menos frecuentes y constituyen aproximadamente el 10-20% de

los casos restantes.

2.5.1.2. Anomalias estructurales

Las alteraciones cromosomicas de los autosomas generalmente son estructurales
(translocaciones robertsionanas, translocaciones reciprocas, inversiones, etc.).

Habitualmente cursan con oligozoospermia (21).

XVI



El segundo trastorno cromosdmico mas frecuente asociado a la infertilidad masculina
son las Translocaciones Robertsonianas (TR) (24, 28). Estas translocaciones ocurren
cuando dos cromosomas acrocéntricos (es decir, los cromosomas 13, 14, 15, 21y 22)
fusionan sus brazos largos, lo que conduce a la pérdida del material genético —
heterocromatina- en los brazos cortos (25). La tasa de prevalencia de la translocacién
robertsonianas es de 0,9 en varones infértiles, esta cifra es 9 veces mayor que en la
poblacion general (29). A pesar del fenotipo normal, la espermatogénesis puede estar
alterada debido a la segregacion defectuosa de los cromosomas fusionados, asi como
a las interferencias en el apareamiento y la segregacion de otros cromosomas (25). Los
hombres afectados muestran una mayor incidencia de aneuploidia espermatica, y existe
el riesgo de transmitir la translocacion a la descendencia, bien en equilibrio bien en

forma desequilibrada.

Las translocaciones reciprocas se observan en 0,9 de 1000 recién nacidos e
implican el intercambio de dos segmentos cromosémicos no relacionados. Se han
encontrado en aproximadamente el 1% de los hombres infértiles y las mas graves desde

el punto de vista de la infertilidad se dan entre los cromosomas X e Y.

Otro tipo de anomalia estructural son las inversiones, que son 8 veces mas
frecuentes en hombres infértiles que entre la poblacién general. Las que tienen mas
riesgo de infertilidad suelen ser las del cromosoma 1 — sin contar la de la
heterocromatina del centrémero- porque, al ser el cromosoma mas grande, tiene

muchos genes.

Es interesante recordar la importancia de la deteccion de alteraciones del cariotipo
puesto que en ocasiones revelan sindromes clinicos multisistémicos, en los que la
infertilidad es solo una de las diversas caracteristicas (como el SK). En esta linea, un
diagnéstico preciso de las alteraciones cromosémicas es de vital importancia puesto
gue proporciona un alivio psicoldgico que aclara una posible causa de la infertilidad,
puede anticipar problemas de salud futuros que pasarian inadvertidos en los hombres
infértiles, y el asesoramiento genético podria dar una evaluacién del riesgo de

transmision de la alteracioén conocida a la descendencia (30).
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2.5.2. Microdeleciones en el cromosomayY

El cromosoma Y ha sido ampliamente estudiado con el objetivo de identificar factores
genéticos implicados en la infertilidad masculina. En este cromosoma se localizan genes

fundamentales para la determinacion sexual, diferenciacion y la fertilidad.

Son de gran interés en términos de infertilidad las subregiones AZF. En la region
Ygll.2 se encuentran localizadas las regiones AZF o regiones del Factor de
Azoospermia, gue contienen genes implicados en la espermatogénesis (31, 32) (Figura
2).
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Figura 2. Mapa del cromosoma Y humano que representa las subregiones AZF y su
contenido genético. La regibn AZFa de aproximadamente 12.9 a 13.7 Mb del
cromosoma y contiene dos genes de copia Unica, USP9Y y DDX3Y. AZFb abarca desde
aproximadamente 18 a 24.7 Mb del cromosoma y AZFc de aproximadamente 23 a 26.7
Mb. (11).
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La region AZFa contiene pocos genes, a saber, USP9Y, DDX3Y y UTY. Este ultimo,
UTY, no esta directamente relacionado con la infertilidad masculina. La delecién de los
genes de esta region se ha asociado con la disrupcién espermatogénica, en particular
con el sindrome de células de sertoli Unico y la hipospermatogénesis. La region AZFb
contiene mayor nimero de genes, entre los que se encuentran: CDY2A, CDY2B,
PRORY / CYorfl7, EIF1AY, HSFY1, HSFY2, PRY, RBMY1Al, RBMY1B, RBMY1D,
RBMY1E, RBMY1F, RBMY1J y RPS4Y2. El papel que desempefian algunos de estos
genes durante la espermatogénesis ha sido descrito en la literatura, por ejemplo, la
pérdida de los genes HSFY1y HSFY2 repercute en la maduracion de los espermatocitos
y la delecién o subexpresiéon de HSFY se asocia con la detencién de la maduracion
testicular. La region AZFc se solapa con la anterior y contiene genes como CDY1B,
CYorfl7, EIFIAY, PRY, PRY2, RBMY1Al, RBMY1B, RBMY1D, RBMY1E, RBMY1F,
RBMY1J, RPS4Y2, BPY2, BPY2B, DAZ1, DAZ2, DAZ3, KDM5D, TTTY3, TTTY4,
TTTY6, TTTY17, TSPY1l, CSPGA4LY, GOLGAZ2LY, etc. Como en el caso anterior,
algunos de estos genes han sido descritos como importantes para la espermatogénesis
(25).

Se han asociado anomalias estructurales, como deleciones y duplicaciones en las
regiones AZF con la infertiidad masculina. Se ha observado que la delecion de
cualquiera de las tres regiones anteriormente descritas (29), desighadas como
microdeleciones AZF conduce a la infertilidad debido a oligo- 0 azoospermia severa (22).
En la dltima década, muchos investigadores han descrito la ocurrencia de
microdeleciones en pacientes infértiles en todo el mundo y el diagnéstico molecular de
las deleciones se ha convertido en una prueba importante en el estudio diagndstico de

la infertilidad masculina (33) .

Se han descrito las microdeleciones en el cromosoma Y como la causa diagnéstica
molecular mas comuin de falla espermatogénica en el contexto de azoospermia no
obstructiva u oligozoospermia grave (1). Ademas, las deleciones clasicas de la region
AZF no se han descrito en hombres normozoospérmicos, por lo que representan una

relacién clara causa y efecto con la falla espermatogénica.

El tipo de delecién mas frecuente es la delecién de la region AZFc (~ 80%) seguido
de las deleciones AZFa (0.5-4%), AZFb (1-5%) y AZFbc (1-3%). Las deleciones que se
detectan como AZFabc se encuentran relacionadas frecuentemente con un cariotipo

anormal como 46, XX masculino o iso (Y) (33).
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2.5.3. Fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno autosémico recesivo causado por
mutaciones en el gen CFTR (cystic fibrosis transmenbrane conductance regulador)
(7931.2) y representa el trastorno autosémico recesivo mas frecuente en Europa en
Europa (3). La prevalencia en el caso de los afectados es de 1 cada 3.500 nacimientos

y para los heterocigotos 1 de cada 25 (25).

El gen CFTR se encuentra en el brazo corto del cromosoma 7 y codifica una proteina
de membrana que funciona como un canal de iones y también influye en la formacion
del conducto de la eyaculacién, vesicula seminal, conducto deferente y dos tercios
distales del epididimo (estructuras del conducto de Wolff) (29). Actualmente, en la base
de datos del CFTR (http://www.genitica.sickkids.on.ca/cftr/) se recogen unas 2027

variantes de este gen, siendo la mutacién deltaF508 la mas prevalente (25).

Los portadores en heterocigosis pueden presentar pocos espermatozoides o tener
afectados los vasos eferentes. La ausencia bilateral congénita de los conductos
deferentes (CBAVD) se encuentra en el 1% de los hombres con infertilidad y esta
presente en el 6% de los casos de azoospermia obstructiva (25). Casi el 95% de los
hombres con FQ tienen CBAVD, sin embargo con el uso de técnicas de reproduccion
asistida (TRA), es posible que los hombres con CBAVD tengan descendencia (34). En
este punto es importante destacar que la CBAVD también se da en portadores

heterocigotos de FQ con una frecuencia superior a la de la poblacion general (5%).

Ademdas de variantes patogénicas o mutaciones en el gen CFTR, se han descrito
variantes adicionales que incluyen el polimorfismo 5T dentro del intrén 8 en elgen CFTR
que se encontr6 en el 21% de los sujetos y se considera una mutacion leve,
especificamente asociada con el aumento de riesgo de la infertilidad masculina en los

casos en los que va en trans con una mutacion.

También se ha descrito que el polimorfismo 7T dentro del intron 8 —normal en la
poblacion general- junto con la mutacion R117 del exén 4 en cis en el gen CFTR puede
producir infertilidad. Otras mutaciones comunes incluidas G542X, G551D, R553X,
W1282X y N1303K se producen con un frecuencia de 1-2%. Por lo que las mutaciones

del gen CFTR son una causa relativamente frecuente de infertilidad (29).

XX



2.6. OTRAS ANOMALIAS GENETICAS

A pesar de que en la practica clinica las alteraciones cromosomicas, las
microdeleciones del cromosoma Y vy la fibrosis quistica sean las causas genéticas mas
estudiadas, existen otras anomalias genéticas que pueden influir en la infertilidad

masculina.
2.6.1. Genes del cromosoma 'Y

Como ya se ha comentado, es ampliamente conocida la importancia del cromosoma
Y en la determinacién sexual, el desarrollo embrionario masculino y la fertilidad. Esta
importancia se debe a que en el cromosoma Y se encuentran localizados numerosos
genes criticos para el desarrollo gonadal y la espermatogénesis (32). Entre los genes
estudiados, se ha dedicado gran atencion al gen SRY, ubicado en el brazo corto del

cromosoma Y, como responsable de la determinacion del sexo masculino (22).

Sin embargo, es interesante destacar que el cromosoma Y del mamifero superior
carece de la mayoria de los genes localizados originalmente en los cromosomas Y
ancestrales. Se ha descrito que algunos genes originales del cromosoma Y se
trasladaron a autosomas, y que algunos de estos genes trasladados se expresan en el
testiculo por lo que participan en la espermatogénesis. Por lo tanto, no solo los genes
del cromosoma Y tienen importancia en la fertilidad masculina, sino que algunos genes
adquiridos vinculados al cromosoma X también pueden estar implicados en la infertilidad

en los hombres y en la produccién de esperma.

2.6.2. Mutaciones puntuales

De la mano con el avance tecnolégico, aumenta la descripcion de genes asociados
con la fertilidad en los hombres. Se han descrito mas de 3000 genes asociados con la
espermatogénesis, sin embargo tan sélo un 0,01% de estos genes se han evaluado en
hombres infértiles (25). Algunos ejemplos de mutaciones genéticas asociadas a
Sindromes concretos, que tienen importancia clinica para la infertilidad masculina
humana son: mutaciones en el gen CFTR —ya mencionadas previamente-, mutaciones
en los genes KAL 1y FGR1 (en individuos con el Sindrome de Kallmann) y mutaciones
en el gen DPY19L2 (25).

Es dificil evaluar con precision la contribucién genética a la infertilidad, puesto que
probablemente todos los factores tengan un componente genético. Sin embargo,
genotipos especificos se han asociado con fenotipos de infertilidad, por lo que los
estudios de genes especificos han determinado la naturaleza poligénica y multifactorial
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de la infertilidad (23). Ademas de los factores adquiridos y los factores genéticos
descritos hasta la fecha, seria necesario tener en cuenta otro tipo de factores, como
factores epigenéticos o factores ambientales. Los factores epigenéticos son aquellos
gue alteran la expresion génica sin cambiar la secuencia de ADN. Entre estos procesos
se encuentra: la metilacion del ADN, las modificaciones postraduccionales de histonas,

la remodelacion de la cromatina y la regulacion de microARN entre otros (15, 25).

En la actualidad, se han incrementado los intentos por estudiar mas causas de
infertilidad masculina y proporcionar un diagnoéstico y tratamiento mas personalizado.
Hasta la fecha existen pocos estudios epidemioldgicos a gran escala que aborden este
tema, y a menudo lo estudios que se han realizado no realizan grandes esfuerzos en

determinar si la infertilidad se debe a algun factor genético (7, 11, 30).

La evaluacion inadecuada de las causas de la infertilidad masculina conduce a una
situacion comun en la que la pareja femenina es sometida a procedimientos TRA
invasivos, estresantes y costosos sin considerar soluciones alternativas para manejar la
infertilidad de la pareja (7). Ademas, esta practica ignora el riesgo de que la
descendencia herede la condicién causal de la infertilidad de su progenitor en caso de

que ésta sea genética (6).

El mayor estudio monocéntrico prospectivo a largo plazo para las causas de la
infertilidad masculina realizado hasta la fecha (7), concluyé que a pesar de que las
pautas actuales se encuentran bien establecidas, en la practica clinica se diagnostican
tan solo el 40% de los pacientes. Estos datos muestran una brecha obvia en nuestra
comprension actual de las causas, mecanismos biolégicos y vias responsables de la

espermatogénesis alterada y de la fisiologia reproductiva masculina.

En definitiva, las herramientas de diagndstico de infertilidad masculina son limitadas
en la actualidad y mas de un 50% de los casos no se diagnostican y se atribuyen a
formas idiopaticas (11). Las formas idiopaticas de la infertilidad masculina se deben
presumiblemente a factores genéticos y ambientales conjuntamente. A la vista del
elevado numero previsto de genes que participan en la gametogénesis masculina, es
probable que las mutaciones o polimorfismos en genes candidatos sean responsables

de la mayoria de las formas “idiopaticas” de los trastornos de la espermatogénesis (35).

El presente trabajo, se ha centrado en los casos que habitualmente llegan a la
Consulta de Asesoramiento Genético del Servicio de Genética del Hospital Universitario
Cruces (HUC) para el diagnostico de las causas genéticas mas frecuentes de infertilidad

masculina.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

En la actualidad, las herramientas de diagndstico genéticas de las que se dispone
para el diagnéstico de infertilidad masculina son el estudio de las anomalias
cromosémicas, de las microdeleciones en el cromosoma Y o de las mutaciones en el
gen CFTR.

Nuestra hipétesis es que estas herramientas de diagndstico empleadas son limitadas

y es necesario definir otros estudios genéticos a realizar en la practica clinica.

3.2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es proporcionar las recomendaciones para el
estudio genético en la evaluacion de los trastornos de la infertilidad masculina por factor

seminal.

El objetivo secundario es analizar la practica clinica rutinaria actual en cuanto a los

estudios genéticos en el HUC.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. Busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda bibliografica para identificar los antecedentes histéricos
descritos en la literatura en cuanto a alteraciones cromosémicas y genes asociados a
infertilidad masculina mediante la base de datos Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Se utilizaron las palabras claves “male infertility
and gene” y “male infertility and chromosome anomaly”. Entre las caracteristicas de la
basqueda, se seleccionaron los articulos de libre acceso publicados en los dltimos 5
afos y realizados en humanos. Los articulos obtenidos en la busqueda fueron revisados
uno a uno y se seleccionaron aquellos que estudiaban alteraciones cromosémicas y
genes asociados a la infertilidad masculina.

4.2. Caracteristica de la muestra

La muestra tuvo un tamafio total de 60 individuos que padecian algun tipo de
infertilidad masculina por factor seminal. Los pacientes fueron aquellos que acudieron a
la Consulta de Asesoramiento Genético del Servicio de Genética del HUC ntre 2013 y
2017. Todos ellos fueron remitidos desde la Unidad de Reproduccién Humana (URH)

por los facultativos responsables.

Los datos clinicos fueron recogidos por la responsable de la Consulta y directora de
este Trabajo de la Historia Clinica Electronica de Osakidetza (Osabide-Global) y
pasados a la estudiante de Master de forma anonima. Ademas, fueron cotejados con un
listado de biopsias testiculares cedido por el laboratorio de Andrologia (Dra.

Corcostegui).

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el documento de consentimiento
informado del Servicio de Genética del HUC para estudios genéticos asistenciales,

mediante el cual el paciente consiente el uso de sus datos andnimos para investigacion.

El presente estudio respeta los principios fundamentales especificados en la
Declaracién de Helsinki (Asamblea Médica Mundial), el Convenio del Consejo de Europa
sobre Derechos Humanos y Biomedicina, la Declaracion Universal de la UNESCO sobre
Genoma Humano y Derechos Humanos, y los requisitos establecidos en la legislacion
espafiola en el ambito de investigacion biomédica, proteccion de datos personales y
bioética. También respeta las disposiciones de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de

investigacion biomédica y demas legislacion vigente en la materia.
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4.3.

Estudios revisados

4.3.1. Cariotipo en sangre periférica

Estudio del cariotipo con bandas G en 20 metafases a partir de una
muestra de sangre periférica en busca de la férmula cromosdmica que
permita ver alteraciones en el nimero y la estructura de los cromosomas.
Los cariotipos se realizaron en el laboratorio de Citogenética del Servicio
de Genética del HUC.

4.3.2. Estudio de mutaciones frecuentes del gen CFTR

A partir del ADN obtenido una muestra de sangre periférica se
estudiaron 50 mutaciones del gen CFTR mediante analisis de fragmentos
(kit Elucigene®CF-EU2v1, CE-IVD). El andlisis se realiz6 mediante un
secuenciador automatico de capilares (ABI3130XLApplied Biosystems).

Este estudio se realiza en el laboratorio de Inmunologia del HUC.

Mutaciones estudiadas: R347H, R347P, 2789+5G>A, 3120+1G>A,
711+1G>T, R334W, 1507del, F508del, 3849+10KbC>T, 1677delTA,
1078delT, V520F, L206W, W1282X, R560T, 2347delG, Q890X, R553X,
G551D, S549R(T>G), S549N, M1101K, G542X, 3905insT, Y1092X(C>A),
S1251N, 444delA, 1811+1.6KbA>G, 1717-1G>A, R117H, RI117C,
N1303K, Y122X, 394delTT, G85E, R1066C, 1898+1G>A, WB846X,
2184delA, D1152H, CFTRdel2,3, P67L, 2143delT, E60X, 3659delC, 3272-
26A>G, 621+1G>T, A455E, R1162X, R1158X.

4.3.3. Estudio de microdeleciones del cromosoma 'Y

A partir del ADN obtenido de una muestra de sangre periférica se
amplificaron marcadores STS mediante PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) multiplex y se analizaron los productos marcados mediante

fluorocromos por electroforesis capilar en secuenciador automatico.

Los marcadores estudiados fueron: AZF a (sY86, sY625, sY84, M259),
AZFb (sY127, sY131, sY134), AZFc (sY254, sY255, sY157), Otros: SRY
(sY14), ZFYIZFX, sY81, sY90. Estos estudios se realizan en el laboratorio

de Genética del Hospital Universitario Donosti.
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4.3.4. Andlisis hormonales y seminograma

Se han revisado los seminogramas de los 60 pacientes, todos ellos
realizados en el laboratorio de Andrologia de la URH del HUC. Asimismo,
se han revisado los estudios hormonales en aquellos pacientes que

dieron una anomalia genética

4.4, Elaboracion de bases de datos

Se elabord una base de datos en Excel a partir de la informacion obtenida mediante
las historias clinicas de los pacientes. Para cada individuo se registré el seminograma,
analiticas hormonales en los casos en los que las hubiera y los estudios genéticos

realizados en cada caso.
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5. RESULTADOS

5.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una revision bibliografica con el fin de identificar los antecedentes
histéricos descritos en la literatura en cuanto a genes asociados a infertilidad masculina.
La busqueda fue realizada el 15 de mayo del 2018 mediante la base de datos Pubmed.

Los términos empleados en la busqueda fueron “male infertility and gene” y los
criterios que se emplearon para la seleccibn de los articulos fueron: a) aportar
informacién relativa a la infertilidad masculina por factor genético; b) los estudios debian
ser realizados en humanos; c) estudios publicados en castellano o en inglés y d)

estudios publicados entre el afio 2013 y el 2018.

La busqueda dio como resultado 71 articulos de los cuales 61 fueron descartados y

10 fueron incluidos. La Figura 3 representa el proceso de seleccién de articulos.
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Figura 3. Flow chart que indica el proceso de inclusién y exclusion de articulos para
la busqueda “male infertility and gene”. De los 71 seleccionados inicialmente, 10

articulos estudian genes asociados a infertilidad masculina.

Todos los genes hallados en esta revision se encuentran en la Tabla 4.
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Tabla 4. Genes asociados a fertilidad masculina.

Genes Localizacién Articulo Seminograma
NR5A1 9933.3 (Ropke et al, 2017)
DMRT1 9p24.3 (Ropke et al, 2017)
TEX11 Xqi13.1 (Ropke et al, 2017) Azoospermia
RHOX Xq24 (Ropke et al, 2017) Oligozoospermia
ANOS1 (KAL1) Xp22.31 (Ropke et al, 2017)
USP26 Xq26.2 (Ropke et al, 2017)
SOX9 17924.3 (Majzoub et al, 2017)
DAX1 Xp21.2 (Majzoub et al, 2017)
CCDC39 3026.33 (Jietal, 2017) Oligoastenozoospermia
DNAAF1 16q24.1 (Ji etal, 2017)
DNAAF2 14921.3 (Jietal, 2017) Astenozoospermia
DNAAF3 19q13 (Ji etal, 2017)
DNAH5 5p15.2 (Ji et al, 2017) Astenozoospermia
DNAI1 9p13-p21 (Ji etal, 2017) Astenozoospermia
DNAI2 17925 (Ji etal, 2017)
DYX1cC1 15921.3 (Jietal, 2017) Astenozoospermia
HEATR2 7p22.3 (Ji etal, 2017)
HYDIN 16921-q23 (Jietal, 2017) Astenozoospermia
LRRC6 8q24.22 (Jietal, 2017) Astenozoospermia
RSPH1 21922.3 (Ji etal, 2017)
RSPH4A 6022.1 (Ji et al, 2017)
RSPH9 6p21.1 (Ji etal, 2017)
ZMYND10 3p21.3 (Ji etal, 2017)
CYP17A1 10g24.32 (Auchus et al, 2016)
NRF2 2qg31.2 (Yu et al, 2015)
GST 14q24.3 (Yu et al, 2015)
soD 1p34.2 (Yu etal, 2015)
NOS 17911.2 (Yu etal, 2015)
GPX 19p13.3 (Yu et al, 2015)
CAT 11p13 (Yu et al, 2015)
FSHB 11pi14.1 (Skakkebaek et al, 2016)
FSHR 2p16.3 (Skakkebaek et al, 2016)
TEX11 Xqi13.1 (Skakkebaek et al, 2016),
(Krausz et al, 2015)
PLAG1 8q12.1 (Juma et al, 2016)
PLEC1 8q24.3 (Krausz et al, 2016)
AURKC 19g13.43 (De Braekeleeretal, 2015) Tetrazoospermia: macrozoospermia
SPATA16 3026.32 (De Braekeleeretal, 2015) Tetrazoospermia: globozoospermia
PICK1 22q13.1 (De Braekeleeretal, 2015) Tetrazoospermia: globozoospermia
DPY19L2 12q14.2 (De Braekeleeretal, 2015) Tetrazoospermia: globozoospermia
CFTR 7Q31.2 (Tahmosbpour et al, 2014) Azoospermia - oligospermia
INSL3-LGR8 19p13.11 (Tahmosbpour et al, 2014)
KAL-1 Xp22.31 (Tahmosbpour et al, 2014)
MTHFR 1p36.22 (Tahmosbpour et al, 2014) Azoospermia
ESR 6025.1-g25.2  (Tahmosbpour et al, 2014)
FSHR/LHR 2p16.3 (Tahmosbpour et al, 2014)
AR Xq.12 (Jietal, 2017),

(De Braekeleer et al, 2015),
(Tahmosbpour et al, 2014)
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También se realizd6 una busqueda bibliografica “male infertility and chromosome
anomaly”, con el fin de ampliar la informacion en cuanto a anomalias cromosémicas
e incluir aspectos interesantes que pudieran ser potencialmente citados en el

presente trabajo.

Esta busqueda fue realizada el 24 de septiembre del 2018 mediante la base de datos
Pubmed. Los criterios que se emplearon para la seleccion de los articulos fueron: a)
aportar informacioén relativa a la infertilidad masculina por alteraciones cromosémicas;
b) los estudios debian ser realizados en humanos; c) los articulos incluidos en la
basqueda debian ser revisiones d) estudios publicados en castellano o en inglés y e)

estudios publicados entre el afio 2013 y el 2018.

La busqueda dio como resultado 14 articulos de los cuales 8 fueron descartados y 6

fueron incluidos. La Figura 4 representa el proceso de seleccion de articulos.

-
. ‘- o
Male infertility and chromosome anomaly o
=4
(n=14) =
0
1)
o,
[= 1]
=

P
Excluidos por resumen (n=8)
" - En mujeres (n=1)
- Incluye otras patologias (n=4)
v - Susceptibilidad genética (n=2) E
) - Técnicas de reproduccion L]
Articulos sobre asistida (n=1) 8.
alteraciones ' 3
cromosdémicas en
infertilidad masculina
incluidos finalmente
(n=6)
e

Figura 4. Flow chart que indica el proceso de inclusién y exclusion de articulos para
la busqueda “male infertility and chromosome anomaly”. De los 14 seleccionados

inicialmente, 6 articulos estudian alteraciones cromosémicas asociados a infertilidad

masculina.
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5.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La poblacién de estudio incluyé un total de 60 individuos (Tabla 5). Las edades de
los individuos que se incluyeron en el estudio comprenden desde los 21 a los 49 afios,
siendo la edad media 34,78 afios.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Muestra
N2 individuos 60
Edad media 34,78
Sexo Masculino

5.3. RESULTADOS

Los 60 individuos incluidos en el estudio se clasificaron en funcién de los resultados
del seminograma y del factor causal genético (cariotipo, microdeleciones del
cromosomaY y mutaciones para el gen CFTR de la fibrosis quistica) (Tabla 6). Se
obtuvo que, de los 60 individuos, a 10 (16,67%) se les diagnosticé algun trastorno

genético conocido, mientras que para 50 (83,33%) la etiologia fue desconocida.
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De los 60 individuos, atendiendo a la clasificacidn en funcién de los resultados del
seminograma, 38 individuos presentaron azoospermia (63,33%), 5 (8,33%)
criptozoospermia, 5 (8,33%) oligo-asteno-zoospermia, 4 (6,67%) oligo-asteno-
teratozoospermia, 3 (5%) asteno-teratozoospermia, 2 (3,33%) oligozoospermia severa,

2 (3,33%) asteno-teratozoospermiay 1 (1,67%) teratozoospermia.

Entre las azoospermias, 7 de los 38 individuos (18,42% de los azoospérmicos y el
11,67% del total) fueron diagnosticados de alguna causa genética conocida, siendo la
primera: alteraciones en el cariotipo. Entre las alteraciones observadas se detectaron
cinco anomalias cromosémicas, cuatro de ellas fueron SK (47,XXY) y la quinta fue una
aneuploidia llamada “férmula cromosémica dobre Y” (47,XYY). Otra causa genética
hallada en pacientes con azoospermia fue una mutacién en el gen CFTR,
concretamente la mutacién 1507del en heterocigosis con 5T(12)/7T como polimorfismos
en trans de riesgo afadido. Finalmente, un paciente obtuvo resultados positivos en

cuanto a las microdeleciones en el cromosoma Y en laregién AZFc.

En cuanto a los pacientes con criptozoospermia, 2 pacientes fueron diagnosticados
de alguna causa genética conocida (40% de los criptozoospérmicos y 3,33% del total).
El primer paciente presentdé una mutacion en el gen CFTR: F508del en heterocigosis
con polimorfismo 5T/9T y el segundo llevaba una translocacion robertsoniana
[45,XY,rob(13:14)(q10;910)].

La dltima causa genética conocida se obtuvo para el Unico paciente
teratozoospérmico (1,67% del total) y fue también una translocacion robertsoniana

entre un cromosoma 13 y un cromosoma 14: 45,XY,rob(13;14)(q10;g10).

Para el resto de individuos incluidos en el estudio (83,33% del total), no se hallaron

causas genéticas conocidas con los protocolos utilizados.

En cuanto a los analisis hormonales revisados (Tabla 7) se observaron diferentes
alteraciones respecto a los valores de referencia para los individuos con causas
genéticas conocidas de infertilidad masculina, excepto para el individuo con férmula

cromosOmica XYY.

No se encontraron analisis hormonales en la Historia clinica ni en los casos de

mutacion en CFTR ni en el paciente teratozoospérmico con translocacion robertsoniana.
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Tabla 7. Resultado de los andlisis hormonales revisados clasificados en funciéon de

los resultados del seminograma y los estudios genéticos.

TSH Prolactina FSH LH Testosterona
Azoospermia
47,XXY (SK) 2,07 24,1 1334 1 284 J1,9
47,XXY (SK) 14,33 1 45,6 1 56,2 1223 3,45
47,XXY (SK) 1,71 27,3 1323 21,2 4,23
47,XXY (SK) NA NA M 26,9 ™ 20,1 4,7
47,XYY 0,47 4 7 5,5 3,93
Microdelecién Y 2,03 M 18,1 6,7 3,3 NA
Mutacion CFTR NA NA 4,9 NA NA
Criptozoospermia
45,XY,rob(13:14)(q10;q10) 2,4 13 33,6 M11,1 4,03
Mutacion CFTR NA NA NA NA NA
Teratozoospermia
45,XY,rob(13:14)(q10;q10) NA NA NA NA NA
Valores de referencia [0.27-4.20] [4.04-15.20] [1.5-12.4] [1.7-8.6] [2.49-8.36]
Unidades microU/mL ng/mL microUl/mL microUl/mL ng/mL

Abreviaturas: NA: No Aplicable por no tener datos.
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6. DISCUSION

Como se ha visto en los resultados (Tabla 6), se obtuvo que, de los 60 individuos, a
10 (16,67%) se les diagnostic6 algun trastorno genético conocido, mientras que para 50

(83,33%) la etiologia fue desconocida.

Estos resultados difieren con lo descrito en la literatura, donde se propone que
aproximadamente el 30% de los casos de infertilidad se deben a causas genéticas (5,
25) y que mas del 50% de los casos no se diagnostican y se atribuyen a formas
idiopéticas (11). Una posible explicacion a tener en cuenta es que los pacientes
estudiados en el presente trabajo fueron aquellos derivados al Consejo Genético, por lo
que el porcentaje pudo verse afectado por no haber tenido en cuenta el total de

pacientes con infertilidad masculina.

Entre los pacientes azoospérmicos, se detectaron cinco anomalias cromosédmicas
(8,33%), cuatro de las cinco alteraciones fueron SK (47,XXY) y la quinta fue una
aneuploidia (47,XYY). Estos resultados coinciden con lo descrito en la literatura en
cuanto a que las alteraciones cromosomicas puede explicar la infertilidad entorno al 10%
de los varones azoospérmicos (24) y en que el Sindrome de Klinefelter es el trastorno

cromosémico sexual mas frecuente en hombres (24, 26).

El Sindrome de Klinefelter (SK) es el trastorno cromosdmico sexual mas
frecuentemente en hombres, se encuentra aproximadamente en 1/650 nacidos vivos
(27, 36). En estos pacientes, se ha descrito que la produccion genética excesiva
derivada de la sobreexpresion de los genes del cromosoma X extra podria perjudicar la

producciéon de andrégenos y la espermatogénesis.

En pacientes con Sindrome de Klinefelter, se ha descrito atrofia y disfuncion testicular
gue puede afectar principalmente al compartimento tubular y la espermatogénesis. Los
marcadores que reflejan la integridad del epitelio blastico como la inhibina B sérica y la
hormona antimilleriana comienzan a disminuir desde la pubertad y son indetectables
hasta la edad adulta, mientras que la FSH tiende a aumentar (26) debido al mal
funcionamiento del receptor de la hormona (25). En general para los pacientes con
azoospermia, se ha observado que los niveles séricos de (FSH) generalmente son
elevados mientras que los niveles de testosterona son bajos en aproximadamente el
50% de los hombres afectados (37). Los niveles anormales de testosterona reflejan la
insuficiencia de células de Leydig, que generalmente se acompafa con niveles elevados
delaLH (11).

El resultado de los analisis hormonales revisados en pacientes con SK coincide con

lo descrito en la literatura. Todos los individuos con SK estudiados mostraron elevados
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sus niveles de FSH y LH. Respecto a la testosterona, a pesar de que en la literatura se
ha descrito una disminucién en sus niveles en pacientes con el SK, tan sélo uno de los
cuatro SK incluidos en los resultadosmuestra valores alterados. En la Tabla 7 se puede
observar cémo el resto de valores de testosterona en SK se encuentran cercanos al
limite inferior pero dentro del rango de normalidad. Esto es debido probablemente a la
edad de nuestros pacientes, todavia jévenes (35, 34, 36 y 34 afios), pues la testosterona

va descendiendo con la edad en los individuos con SK.

Ademas, en pacientes con SK se ha descrito la degeneracion del epitelio seminifero
asociada con una reduccion en la densidad y el flujo vascular testicular (26). Sin
embargo, en estos casos es posible que se produzca -correctamente la
espermatogénesis por lo que seria posible lograr un embarazo mediante una biopsia
testicular, maxime si todavia mantienen los valores de la testosterona en el rango de la

normalidad.

En los resultados también se detect6 un caso de aneuploidia (47,XYY), también
conocida como Sindrome o féormula doble Y. Se trata de una anomalia cromosémica
sexual con una incidencia del 0,1% de los nacimientos en varones. El cromosoma Y

adicional se origina por la no disyuncién durante la meiosis Il en la espermatogénesis.

Existe una gran controversia en cuanto a la importancia clinica del Sindrome XYY.
Algunos autores han propuesto que en comparacién con la poblacion general, los
hombres XYY tienen mayor incidencia de deterioro cognitivo, trastornos del espectro
autista, comportamiento agresivo e infertilidad (25). En cuanto la infertilidad, un estudio
reciente evalué el recuento de espermatozoides en 47 hombres infértiles con cariotipo
47,XYY. El estudio concluy6 que los resultados de los seminogramas variaron desde la
normalidad hasta la azoospermia (38), tal y como ocurre en los hombres que no tienen
esta formula cromosémica. Otros estudios proponen que el emparejamiento anormal
causado por la presencia del cromosoma Y extra interfiere en la espermatogénesis
resultando en una oligoastenospermia grave mientras que la pérdida pre-meiética del
cromosoma Y adicional permitiria la espermatogénesis y la produccién de esperma

normal (39).

También se ha descrito que en los individuos que presentan este cariotipo los niveles
de testosterona pueden ser normales o elevados, y que puede haber una FSH elevada
(25). A pesar de los descrito en la literatura, los resultados hormonales revisados en
nuestro paciente revelaron unos niveles dentro del rango de referencia normal (Tabla
7). Por todos estos motivos, en nuestro paciente con XYY, este cariotipo no se puede

considerar como el factor causal de la infertilidad, sino un hallazgo casual.
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Otra causa genética hallada en pacientes con azoospermia fueron las mutaciones
en el gen CFTR de la fibrosis quistica, concretamente en un individuo se hallé la
mutacion 1507del en heterocigosis con el polimorfismo de riesgo afiadido 5T(12) en
trans. Es interesante comentar que el 12 (TG), es un segundo polimorfismo que aumenta
todavia mas el riesgo de CBAVD y esta es la razén por la que este individuo es

azoospérmico.

En las alteraciones en la reproduccion de causa masculina debidas a azoospermia
obstructiva o ausencia congénita bilateral de los vasos deferentes (CBAVD) se han

descrito cominmente las mutaciones del gen CFTR.

La frecuencia de casos de infertilidad masculina debidos a mutaciones en el gen
CFTR observada (2/60) se corresponde con lo descrito en la literatura, asi como que
una de las mutaciones encontradas sea la deltaF508 (esta ultima en el paciente con
criptozoospermia) puesto que se trata de la mas prevalente en pacientes con fibrosis
quistica (25). Algunos autores también incluyen entre las mutaciones comunes W1282X
y N1303K (29), sin embargo estas mutaciones no fueron halladas en los individuos

incluidos en el presente estudio.

Es importante recordar que hasta la fecha se han descrito més de 2000 mutaciones
en el gen CFTR y sin embargo los analisis realizados en la practica clinica analizan 50
de estas mutaciones. La explicacion es que a pesar de que lo mas preciso seria el
andlisis de todas las mutaciones descritas asociadas a infertilidad masculina, esto
supondria un gran coste de recursos, por lo que se tiene que tener en cuenta la relacion
entre el coste y beneficio de los analisis realizados. Ademas, en muchas ocasiones se
desconoce la implicacién de determinadas mutaciones en las patologias, por lo que la
presencia de una mutacion puede no estar asociada causalmente con la infertilidad

masculina.

También se han descrito variantes adicionales que aumentan el riesgo de CBAVD,
como el polimorfismo 5T dentro del intron 8 en el gen CFTR que se encontré en el 21%
de los sujetos y que se encuentra especificamente asociada con la infertilidad masculina
(29). En nuestro estudio, este polimorfismo se hallé en los dos pacientes en el caso de

la criptozoospermia sin el segundo polimorfismo afiadido (el 12 TG).

Se han descrito niveles normales de FSH, LH y testosterona en pacientes con
mutaciones en CFTR (4). En nuestra revision, s6lo encontramos los valores de FSH del
individuo azoospérmico que estaban dentro de los valores normales de referencia. Sin
embargo, no se encontraron mas analisis hormonales realizados en la Historia Clinica

revisada.
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Otra de las causas genéticas hallada en pacientes con azoospermia fueron las
microdeleciones en el cromosoma Y. En los resultados del paciente se determingé la
ausencia de los marcadores: sY157, sY254 e sY255, por lo que se concluyé que el

paciente presentaba una delecién en la region AZFc.

Las microdeleciones del cromosoma Y se asocian con azoospermia no obstructiva o
oligozoospermia grave. En la literatura, se ha descrito que la prevalencia de la
microdeleciones en el cromosoma Y en hombres azoospérmicos oscila entre 10% -15%
y en hombres oligozoospérmicos de 5% -10% (32), por lo que los resultados obtenidos
(2,63% sobre el total de los azoospérmicos) difieren notablemente. Sin embargo, se
mantiene que la mayor incidencia de microdeleciones observadas fue en individuos

azoospérmicos.

El locus AZF, también llamado factor de azoospermia se encuentra localizado en la
region Yqlly contiene los genes necesarios para la espermatogénesis normal (40). Se
han estudiado ampliamente las deleciones en este locus asi como su correlacién con
infertilidad masculina. Por lo que el estudio de las microdeleciones del cromosoma Y,
es en la préactica clinica una herramienta de diagnéstico de la infertilidad masculina y el

caso hallado en nuestra casuistica lo demuestra.

La Red de Calidad de Genética Molecular (EMQN, por sus siglas en inglés) ha
dedicado grandes esfuerzos en mejorar la calidad del diagndstico molecular de las
microdeleciones del cromosoma Y. En sus estudios, considera que los nuevos métodos
y kits con un nimero excesivamente alto de marcadores no mejoran la sensibilidad de
la prueba e incluso pueden complicar la interpretaciéon de los resultados, por lo que no
los considera recomendables para el diagnostico (33). Esto es debido a que algunos de
los kits disponibles comercialmente contienen marcadores genéticos especificos, que
pueden no estar asociados causalmente con la infertilidad masculina, por lo que se debe
tener mucho cuidado tanto en la validacion de las presuntas deleciones como en la
interpretacion de los resultados. Sin embargo, las deleciones AZF son especificas para
la falla espermatogénica ya que no se han descrito deleciones en individuos
normozoospéermicos. En este punto también es importante recordar que no se deben
confundir los términos fertilidad y normozoospermia, puesto que es posible que
individuos con alteraciones en el seminograma logren el embarazo, es decir, sean
fértiles. EI kit utilizado con los pacientes de esta revision cumple los parametros de
calidad EMQN.
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En cuanto a los analisis hormonales, se ha descrito que los varones con
microdeleciones AZF pueden presentar fenotipos masculinos normales, pero sus
niveles hormonales alterados y problemas de infertilidad. Un estudio realizado en cinco
pacientes con microdeleciones AZF obtuvo en sus resultados niveles elevados de FSH
y LH; niveles bajos de testosterona y valores normales para los niveles de Estradiol y
Prolactina (41). En nuestros resultados se puede observar como el paciente
azoospérmico muestra valores elevados de prolactina y normales el resto de hormonas

analizadas.

Respecto a los pacientes con criptozoospermia, 2 pacientes fueron diagnosticados
de alguna causa genética conocida (40% de los criptozoospérmicos y 3,33% del total).
El primer paciente present6 una mutacion en el gen CFTR de la fibrosis quistica:
F508del (heterocigoto) con polimorfismo 5T/9T, mencionado anteriormente, y el

segundo una translocacion robertsoniana [45,XY,rob(13:14)(q10;910)].

Finalmente, para el Unico paciente teratozoospérmico (1,67% del total) se hallo
también una translocacion robertsoniana entre los cromosomas 13 y 14:
45,XY,rob(13;14)(g10;910).

Las TR ocurren cuando dos cromosomas acrocéntricos fusionan sus brazos largos.
Son las anomalias estructurales mas frecuentes (1/1000 en recién nacidos y 0.9% en
los hombres infértiles) (25). En nuestra casuistica el porcentaje ha sido netamente
superior con un 3,34% (2/60). La segregacion defectuosa de los cromosomas
fusionados y las interferencias en el apareamiento llevan a una espermatogénesis
alterada. Concretamente, se ha propuesto que la organizacion territorial de los
bivalentes en los espermatocitos humanos en metafase | cambia en presencia de una
TR (42).

Estudios realizados confirman valores mas altos de LH y FSH en hombres con
alteraciones cromosomicas (30). Estos valores se corresponden con los de los valores
revisados en nuestros resultados (Tabla 7) para el individuo criptozoospérmico en
cuanto al aumento en los niveles de FSH y LH. Sin embargo, no se encontraron andlisis

hormonales realizados en el individuo teratozoospérmico en la Historia Clinica revisada.

Para el resto de individuos incluidos en el estudio (50 en total), no se hallaron causas
genéticas conocidas. Esto supone que el 83,33% de los individuos incluidos en el
estudio no tuvieron un diagndstico definitivo en cuanto a la causa de su infertilidad.
Ademas, para el 100% de los casos de oligozoospermia severa,
astenoteratozoospermia, oligo-asteno-teratozoospermia y asteno-teratozoospermia la

etiologia fue desconocida. Estos datos demuestran la necesidad de avanzar en la
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investigacion en cuanto a la comprensién actual de las causas, los mecanismos
biolégicos y las vias detras de la espermatogénesis alterada vy la fisiologia reproductiva

masculina.

En la literatura, el porcentaje de casos de infertilidad masculina considerados como
idiopéticos tras el estudio clinico completo ronda el 30%-50% de los casos. Sin embargo,
nuestros resultados muestran que este porcentaje esta infravalorado y que el nimero
de casos con etiologia desconaocida de infertilidad masculina es mucho mayor. Como ya
se ha dicho al inicio de la discusion, esto es debido probablemente a que nuestro estudio
se ha llevado a cabo solo a partir de la Consulta de Asesoramiento Genético, no a partir

del total de individuos con infertilidad de factor seminal en nuestra poblacion.

En cuanto a los andlisis hormonales, debido a la complejidad que implica la
integracién de sefiales hormonales durante el proceso de la gametogénesis y de la
reproduccion, se han descrito resultados contradictorios. Sin ir mas lejos, en la funcion
testicular influyen: factores locales, hormonas, mecanismos paracrinos y autocrinos.
También pueden influir moléculas que llegan al testiculo y / 0 se producen localmente
en la gbnada (como por ejemplo péptidos, neurotransmisores, neurohormonas, citocinas
y prostaglandinas) y regulan la actividad de diferentes tipos de células, como por
ejemplo, las células de Leydig, las células de Sertoli, los mastocitos, los macréfagos y

los miofibroblastos (17).

En definitiva, podria decirse que los andlisis hormonales que se realizan
habitualmente en la practica clinica son los mas recomendados en la literatura. Algunos
autores han realizado guias orientativas en funcion de las alteraciones hormonales con
el seminograma y la probabilidad estimada de recuperacion espermética (21). En estas
guias, en funcién de los resultados hormonales, los prondsticos de recuperaciéon
espermatica varian desde probables a improbables en los individuos en funcién de su

seminograma.

En individuos azoospérmicos, el prondstico mas favorable es para aquellos que
muestren niveles normales de FSH e inhibina-B, en cuyo caso se propone la posible
recuperacion espermatica mediante puncién. En aquellos casos en los que la FSH se
encuentre aumentada y la inhibina-B disminuida la recuperacién esmas dudosa, aunque

puede depender de los niveles de inhibina-B.

Para las oligozoospermias con niveles normales de FSH e inhibina-B, el beneficio
con tratamientos de estimulacion hormonales es dudoso, e improbable en los casos en

los que los niveles de FSH se encuentren aumentados y los d einhibina-B reducidos. En

XXXIX



el tnico caso en el que se describe un posible beneficio es en aquellos individuos con

un descenso en los niveles de FSH e inhibina.B.

En el caso de las astenozoospermias y/o teratozoospermias, no se ha podido

demostrar la utilidad de las determinaciones homonales.

Por este motivo, aunque los resultados hormonales permiten orientar pautas de
diagnéstico y tratamiento durante la practica clinica, en la actualidad no esta indicada la
realizacion sistematica de determinaciones hormonales como método de diagndstico en
los varones de parejas infértiles (3). Por esta razén, de los 60 individuos incluidos en el
presente estudio, en pocos casos se hallaron estudios hormonales realizados. Pese a
esto, lo mas adecuado es considerar la valoracion de los andlisis hormonales junto con

la historia clinica, la exploracion clinica y los estudios seminales.

En definitiva, no hay duda de que, entre las causas genéticas mas frecuentes de
infertilidad masculina halladas en nuestra serie se encuentran las anomalias
cromosémicas, las microdeleciones en el cromosoma Y, las mutaciones en elgen CFTR

tal y como se ha descrito en la literatura.

Pero las causas de aproximadamente el 50% de los casos de infertilidad masculina
siguen siendo inexplicables, siendo en el presente trabajo las causas no conocidas el
83,33%. Por este motivo es importante intentar desarrollar otras herramientas de
diagnostico confiables para identificar los mecanismos subyacentes de la infertilidad

masculina.

Hasta la fecha, se han descrito mas de 168 genes asociados significativamente con
la infertilidad masculina (43), los mas relevantes se muestran en la Tabla 4. Los genes
descritos participan en el metabolismo, procesamiento de informacion genética
(replicacion, reparacion y transcripcion de ADN, degradacion y traduccién de ARN,
plegamiento, clasificacién y degradacién de proteinas), procesamiento de informaciéon
ambiental, procesos celulares y enfermedades humanas como cancer, resistencia a
farmacos, dependencia de sustancias, y enfermedades endocrinas, metabdlicas,
cardiovasculares, inmunes, infecciosas (bacterianas, virales y parasitarias) y
degenerativas. Variaciones en estos genes pueden dar lugar a alteraciones que

produzcan como resultado final la infertilidad masculina.

Muchos autores proponen como principales candidatos de la infertilidad masculina a
los genes presentes en los cromosomas sexuales debido a su estado hemicigotico
en los hombres. Se ha descrito que los genes TEX11l y RHOX causan infertilidad

masculina si estdn mutados. En esta linea, también se han descrito genes
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autosOmicos en los que mutaciones heterocigo6ticas son causantes de infertilidad,

algunos ejemplos son los genes NR5A1 y DMRT1 (22).

Entre las mutaciones méas estudiadas en la literatura en individuos con infertilidad
masculina encontramos las mutaciones del receptor de andrégenos (AR) en el gen
AR ligado al cromosoma X. Su implicacion en la fertilidad masculina ha provocado gran
controversia entre los autores que defienden su implicacién en la infertilidad masculina
(29) y los que sostienen que no contribuye a la infertilidad idiopatica, sin otro fenotipo
afadido (46). Este gen se ha descrito asociado a tres enfermedades diferentes:
sindrome de insensibilidad a los andrégenos (AlS), atrofia muscular espinal y bulbar

(SBMA o enfermedad de Kennedy) y cancer de prostata (22).

Se han descrito dos polimorfismos en el exén 1 del gen AR: CAG y GGN, cuyo
namero de copias andmalo puede dar por ejemplo la SBMA. Entre hombres con
infertilidad sin esas enfermedades, se han hecho estudios con controles y, a pesar de
gue el resultado de la diferencia en el nimero de copias sea estadisticamente
significativo, estas diferencias entre hombres infértiles y controles son clinicamente

irrelevante para la préactica clinica (22).

Ademas, cada vez son mas los polimorfismos descritos asociados a infertilidad
masculina, algunos ejemplos son: ZMYND10, CYP17A1, NRF2, GST, SOD, NOS, GPX,
CAT, FSHB y FSHR (44). En la busqueda realizada, numerosos articulos describen
polimorfismos asociados a la infertilidad (22, 45, 46), lo cual quiere decir que se ha
observado una asociacion estadisticamente significativa para ellos. Un ejemplo serian
los SNPs rs6721961 and rs35652124 en el gen NRF2 que se han asociado con
oligoastenozoospermia (44). Sin embargo, no se ha descrito una asociacion casual, es
decir, estos polimorfismos también se encuentran en la poblacién con un seminograma

normal, por lo que no son causas directas de la infertilidad.

También, otros estudios recientes han descrito numerosas variantes de un anico
nucleotido (SNV) en hombres infértiles en comparacion con los controles (22), y se ha
propuesto que la infertilidad puede estar asociada con una mayor inestabilidad general

del genoma, pero nuevamente, estos estudios no parecen tener utilidad clinica.

Durante la revision también se encontraron otros trastornos genéticos asociados a la
infertilidad masculina, como seria el caso de la discinesia ciliar primaria (PCD). Se
trata de un trastorno autosémico recesivo que resulta de la pérdida de la funcion ciliar
normal. Los sintomas incluyen dificultad respiratoria neonatal, sinusitis crénica,
bronquiectasia, e infertilidad. Sin embargo, solo 15 genes asociados a PCD han sido

identificados como causantes de infertilidad masculina hasta la fecha. Debido a la
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heterogeneidad genética de la PCD, las pruebas genéticas moleculares integrales no
se consideran un estandar de atencion La investigacion adicional en este campo tendra
un impacto en la estrategia de diagnéstico para la infertilidad masculina, lo cual permite
a clinicos proporcionar a los pacientes asesoramiento genético informado y ayudar a
adoptar el mejor curso de tratamiento para el desarrollo directamente dirigida a la

medicina personalizada (46).

Otros autores proponen los errores meidticos para explicar algunos casos.
Concretamente, se han descrito mutaciones en los genes SYCP3 y SYCE1 del
complejo sinaptonémico (CS), el cual constituye el andamio proteico especifico de la
meiosis y es esencial para la progresion exitosa de la meiosis (47). Se ha propuesto que
mutaciones en los genes que codifican los componentes SC pueden estar relacionados
con la infertilidad humana. Los resultados obtenidos hasta la fecha sugieren que un bajo
porcentaje de casos de infertilidad en humanos podria explicarse por estas mutaciones.
Aun asi, algunos autores sugieren que la caracterizacion de estas mutaciones podria
permitir una comprension mas profunda de las bases moleculares subyacentes para

algunos de los casos de infertilidad idiopatica.

En los estudios revisados se ha observado que junto con el avance tecnoldgico
aumenta la descripcion de genes y variantes genéticas asociadas con la fertilidad en los
hombres. Sin embargo, es dificil determinar el factor causal de las variantes y
alteraciones genéticas descritas. La mayor dificultad reside en que muchas variantes se
encuentran también en individuos fértiles y que la mayoria de los estudios no han sido
replicados por el momento o que hasta la fecha no se ha descrito su papel en el
desarrollo y la funciébn gonadal humana. Otro problema recurrente en cuanto a la
interpretacion de las variantes detectadas es que algunas pueden comprender variantes

no patdgenicas que estan asociadas con grupos étnicos especificos.

Esto subraya la necesidad de en primer lugar, evaluar estrictamente in sillico la
patogenicidad, y en segundo lugar, realizar estudios funcionales para determinar la

causalidad de las mutaciones en la infertilidad (22).

Finalmente, no podemos dejar de mencionar que existen otros factores que influyen
en la fertilidad masculina, como la epigenética o la regulacién de la expresion génica
gue puede llegar a influir, por ejemplo, en los niveles de proteinas plasmaticas de los
espermatozoides (48). Algunos autores sugieren que existe una estrecha relacion entre
la epigenética y la infertilidad masculina idiopatica (5). Esto es asi porque se sabe que

la epigenética influye sobre todo en los trastornos complejos, como es el caso de la
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infertilidad, con multiples factores genéticos y ambientales. En esta linea no se deben

olvidar otros factores como la edad, el ejercicio, la obesidad, psicol6gicos (9, 23).

En conclusion, tanto nuestros resultados como la literatura consultada demuestran
gue nuestra comprension actual de las causas, los mecanismos bioldgicos y vias detras
de la espermatogénesis alterada y la fisiologia reproductiva masculina y por lo tanto la
infertilidad masculina son limitados en la actualidad. Por ese motivo también lo son las
herramientas de diagnéstico empleadas en la practica clinica. Todo ello influye en el

bajo porcentaje (16,67% de anomalias genéticas halladas en el presente estudio.

Aun asi, los estudios de las anomalias cromosOmicas, microdeleciones en el
cromosoma Y, y las mutaciones en el gen CFTR llevados a cabo en la practica clinica,
permiten diagnosticar un elevado numero de casos de infertilidad masculina. Los
hallazgos demuestran que los protocolos genéticos asistenciales realizados en la
actualidad son validos y absolutamente necesarios para el diagnéstico genético de la

infertilidad masculina por factor seminal.

Estos protocolos no solo aportan un diagndstico, sino que ademas en muchas
ocasiones permiten el asesoramiento genético para la evaluacion del riesgo de

transmision de la alteraciéon conocida a la descendencia.
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7. CONCLUSION

Los hallazgos demuestran que los protocolos genéticos asistenciales realizados en
la actualidad (cariotipo, microdeleciones del Y, y gen CFTR) son validos y
absolutamente necesarios para el diagnéstico genético de la infertilidad masculina por
factor seminal, aunque quizas debiera replantearse algun otro estudio en casos

concretos.
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8. LIMITACIONES

La mayor limitacion del presente estudio es que al tratarse de un estudio retrospectivo
basado en revisiones de historias clinicas, muchos datos no se pudieron obtener por no

constar en Osabide Global.

Es importante destacar que, los pacientes que llegan a la consulta de Asesoramiento
Genético derivan de la URH de los ginec6logos, no de los urélogos. Por este motivo, ya
no llegan a la consulta todos los hombres infértiles por factor seminal, sino sélo aquellos
gue no se conoce la causa. Los factores adquiridos como como los traumas, las

infecciones o los factores exdégenos puede ser que los vean los urdlogos.

En otras ocasiones, los varones azoospérmicos no acuden a los estudios genéticos
puesto que no encuentran utilidad en la realizacion de pruebas diagnosticas genéticas
gue no les aportaria una solucion a su infertilidad (un ejemplo seria cuando la pareja ha
aceptado un donante de semen). Por este motivo, en ocasiones se puede subestimar el
porcentaje de estos pacientes, no porque no los haya sino porque cuando conocen sus

resultados abandonan los estudios genéticos.

Por ultimo, es importante recordar que la gran variacion biolégica que existe en los
pardmetros seminales, obliga a que para una evaluacion inicial de la funcién testicular
sean necesarias dos muestras de semen gue difieran entre 1 y 3 meses. Sin embargo,
en la practica clinica actual muchas veces se realiza un solo analisis para dar el
resultado del seminograma al paciente, seminograma en el que se basa la URH para

enviar los casos a la Consulta de Genética.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Seria interesante realizar un estudio genético de casos-controles para comparar las
variantes y la expresion de los genes que se han descrito en la literatura (Tabla 4) en
nuestros pacientes. Ademas, también podria analizarse RNA no codificante vy
modificaciones epigenéticas para observar los efectos en la expresion de los genes.
Hasta la fecha las variantes genéticas tienen una relevancia clinica limitada, por este
motivo es necesario realizar estudios en poblaciones mucho mas grandes, asi como

estudios funcionales para identificar variantes genéticas patogénicas informativas.

Se podria realizar una guia practica que recoja las recomendaciones para el estudio

genético en la evaluacion de los trastornos de la infertilidad masculina por factor seminal.
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