" UNIVERSIDAD MICHOACANA
DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE QUIMICO FARMACOBIOLOGIA

“CAUSAS CITOGENETICAS Y MOLECULARES DE
LA INFERTILIDAD MASCULINA”

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO-FARMACOBIOLOGO

PRESENTA:
MIGUEL ANGEL RAMIREZ TINOCO

ASESOR:

QUIMICO FARMACOBIOLOGO CITOGENETISTA
CARLOS ALONSO MUNOZ

MORELIA MICHOACAN, MARZO 2015



Dedicado a las personas que mas quiero...



Reconocimientos

Tengo una deuda de gratitud con mi asesor de esta tesina el QFB. Citogenetista Carlos Alonso
Mufioz por darme los conocimientos basicos del tema desde su diplomado en diagnostico
genético molecular que curse con él, siendo mi maestro en ese entonces junto con mi otro
maestro el DC. Carlos Cortés Penagos quienes me instruyeron durante el diplomado.

Le doy un agradecimiento muy especial a mi asesor Carlos Alonso Mufioz por haberme
asignado este tema de tesina, primero porque este fue el tema que él me asigno para que
expusiera en el ultimo modulo del diplomado a manera de dindmica y en segundo porque el
tema de la infertilidad masculina se asocia con un caso especial que sucede en mi familia'y
que Yyo sin estar relacionado con el tema, me fue dando las bases necesarias para poder ver
cuéles eran todas esas causas posibles y poder entender de esa forma que es lo que pasa,
encontrando una explicacion del porqué la infertilidad afecta a los hombres. Mi asesor me
brindo siempre apoyo, comprension y mas que nada paciencia durante la preparacion de esta
redaccion que hice. Gracias por el tiempo que me dio para estar atendiendo estas revisiones
de tesina durante mi redaccion, ademas de ser un buen especialista en su trabajo, es un muy
buen maestro y un excelente amigo.

También quiero dar un agradecimiento muy especial a mis papas que me han apoyado
durante todo momento Irene Tinoco Pérez y Andrés Ramirez Martinez porque si no fuera
porque siempre me han apoyado no hubiera sido lo que soy ahora. Todos ustedes son mi
ejemplo a seguir siempre adelante

Reconocimientos



Indice

D =T [Tor Lo 1 T USROS i
o] g To T [ 01 1] 010 SRR i
INAICE bbbt a et bbbt iv
1. RESUMEN Y ADSTFACE .....eeiiiiicciecie ettt e e reenee e 1
V0 11 oo [8 ol (o] ISR PR PRI 1
3L JUSHITICACION ..ttt bbbttt et bbbt sbenbe s 4
4. ODJELIVO QENETAL ......coviieece et et r e e e re s 4
5. ODJELIVO BSPECITICO ...evieiieieieiiest et bbbt 4
6. Enfermedades que afectan al cromosoma X causando infertilidad masculina .......... 5
6.1. Sindrome de KINETEILEr .......ocv i 5
6.2. SINArome de TUIMNEr-LIKe ......ccocoieiiiiie e 8
6.3. Sindrome de Kallmann .........c.cceiiiieiii e 9
6.4, SINArOME A& IMOITES ...ttt 11
6.5. Sindrome de ReITENSTEIN .....ccviieiiiie e 12
7. Enfermedades que afectan al cromosoma Y causando infertilidad masculina ........ 13
7.1, SINAromME de SEITOli ....ccveieeeieieieiecec e e 14
7.2. Sindrome de 0ligo-asteno-teratoZO0SPEIMIA ........ccocevevirieeeerieieene e 15
8. Defectos autosomicos que causan infertilidad en el hombre ...........cccocooeiiiiiiinnee, 16
8.1, FIDIOSIS QUISTICA ...vevereeiiiieieeicee ettt 16
0. OLFAS CAUSAS .....vveeuteeieeeiee ettt ettt ekttt be e et e e bt e e s bt et e e sb e e sae e am bt e ke e e bt e nbeeenbeenbeeenneenneeanes 17
10. Metodologias diagNOSTICAS .........cceiieiieriiiieie e 18
11. Diagnostico diferenCial ..........cccoooviiiiiicic s 21
12. Metodologias de diagndstico prenatales ...........ccceieeveiieiieie s 22
13. Asesoria genétiCa 0 MEICA ........eveerierieieieee ettt 22
I O] o] [0 [0 OSSR 24
ST €] (0157 T o SRS 25

16. Referencias DIDIOGIafiCas ...t 27



1. Resumen

La infertilidad masculina es un trastorno genético el cual engloba a 7 enfermedades principalmente
de las cuales afectan a la buena produccién de espermatozoides, ocasionando que algunos hombres
produzcan un nimero relativamente bajo o que no produzcan espermatozoides, incluso que algunos
produzcan formas anormales de espermatozoides o con poca movilidad. Los cromosomas X y Y son
los cromosomas sexuales que estan involucrados principalmente si hay alguna alteracién en ellos
durante la meiosis |1 o la meiosis Il. Las enfermedades que afectan al cromosoma X causando
infertilidad masculina son los sindromes de Klinefelter, de Turner-like, de Kallmann, de Morris y de
Reifenstein. El cromosoma Y es necesario para la fertilidad masculina pero ciertas microdeleciones
son la causa por la cual este hombre pueda ser infértil. Ciertas alteraciones en los cromosomas
autosémicos como es el caso del cromosoma 7, en el gen causante de la fibrosis quistica, puede ser
responsable de que ese paciente padezca azoospermia obstructiva. Todas estas enfermedades hacen
que el varén tenga caracteristicas clinicas relevantes, segln sea el caso correspondiente y lo méas
importante son las metodologias diagndsticas que hay hasta el momento, las cuales nos ayudan a
determinar la causa y una de las metodologias que hasta el momento se ha utilizado como estandar
en el laboratorio clinico es la espermatobioscopia la cual nos sirve para visualizar tanto la morfologia
y hacer el conteo correspondiente de espermatozoides, junto con otras metodologias de laboratorio
clinico como estudios genéticos son esenciales para el diagndéstico preciso, de esta forma los médicos
pueden dar la terapia o tratamiento adecuados al paciente. Asi mismo, la asesoria genética es
fundamental para ayudar al paciente a comprender su enfermedad.

Palabras clave: infertilidad, sindrome, mutaciones, cromosomas, genes.

Abstract

Male infertility is a genetic disorder which mainly includes a 7 diseases which affect the good sperm
production, causing some men produce a relatively low number or do not produce sperm, even some
produce abnormally shaped sperm or little mobility. The X and Y chromosomes are sex chromosomes
that are involved mainly if there is any alteration in them during meiosis | and meiosis Il. Diseases
affecting the X chromosome are causing male infertility Klinefelter syndromes, Turner-like,
Kallmann, Morris and Reifenstein. The Y chromosome is required for male fertility but certain
microdeletions are the reason why this man may be infertile. Certain alterations in the autosomal
chromosomes as in the case of chromosome 7, the causative gene of CF, can be responsible for that
patient suffers obstructive azoospermia. All these diseases make the man has clinical features
relevant, as the corresponding case and most importantly are the diagnostic methodologies there so
far, which help us determine the cause and methodologies that so far has was used as a standard in
the clinical laboratory is the spermatobioscopy which helps us to visualize both the morphology and
make the corresponding sperm count, along with other methods of clinical laboratory and genetic
studies are essential for accurate diagnosis, thus physicians may give proper therapy or treatment to
the patient. Likewise, genetic counseling is essential to help patients understand their illness.

Keywords: infertility syndrome, mutations, chromosomes, genes.



2. Introduccién

La infertilidad es la incapacidad de una pareja sexualmente activa para que pueda llevar
acabo un embarazo después de muchos intentos y sin el uso de anticonceptivos en un maximo
de un afo [1]. Es algo que afecta a muchos hombres pero todo esto se debe a la calidad de
los espermatozoides que estos producen. La infertilidad masculina puede deberse muchas
veces a que se producen muy pocos espermatozoides, a esto se le llama oligozoospermia, o
no hay produccion de espermatozoides (azoospermia). Por otro lado también se encuentran
los que si producen una cantidad normal de espermatozoides, pero estos espermatozoides
tienen muy poca movilidad, esto l6gicamente impide que los espermatozoides se desplacen
hasta el 6vulo y lo fecunden, a eso se le llama astenozoospermia. Hay hombres que producen
formas anormales de espermatozoides, son formas extrafias ya que las alteraciones se pueden
producir en cualquier region de los espermatozoides, de forma que encontramos
espermatozoides con dos cabezas, cabezas reducidas o muy grandes, con la forma de la
cabeza alterada, con el cuello muy largo o desplazado hacia un lado, la cola muy pequefia o
excesivamente larga, dos colas o con formas extrafas en la cola, a esto se le da el nombre de
teratozoospermia. Y también hay pacientes que padecen estas tres anomalias juntas y son
Ilamadas sindrome de oligo-asteno-teratozoospermia, por presentar la suma del problema de
oligozoospermia + astenozoospermia + teratozoospermia [2]. Cabe mencionar que los
espermatozoides de hombres infértiles muestran un incremento en aneuploidias [3]. Al haber
aneuploidia va haber un cromosoma extra o ausente en su cariotipo y estas son las llamadas
anormalidades cromosomicas cuando falta o sobra un cromosoma [4]. Todos los humanos
tienen 23 pares de cromosomas (46 cromosomas en total), 22 pares son autosémicos y el par
23 corresponde a los cromosomas sexuales, como se muestra en la Figura 1. Los cromosomas
en si son pequefas estructuras que estan presentes, dentro del nucleo de cada célula, cada
cromosoma dispone de muchas pequefias regiones Illamadas genes, como se muestra en la
Figura 2, ahi en esos genes esta contenida la informacion genética que va hacer heredada a
los hijos, de generacion en generacion [5]. Las mutaciones cromosdmicas que afectan al
cromosoma sexual X y las mutaciones que afectan al cromosoma Y (especialmente
microdeleciones) son las causas principales de infertilidad y con méas poca frecuencia las
mutaciones autosdmicas [6]. A nivel citogenético ocurren las mutaciones cromosémicas y a
nivel molecular, que compromete a ciertos genes. Actualmente en todo el mundo se presentan
casos de infertilidad; en México, la prevalencia es de uno de cada seis parejas. En México,
hay de 3 a 4 millones de parejas de las cuales el varon es el principal afectado [7]. Pero esto
puede ser diagnosticado por diversos estudios citogenéticos y moleculares pudiendo ver de
esta forma el porqué de la infertilidad, saber la causa para que el médico pueda dar el
tratamiento o terapia adecuada asi como asesorias por parte de médicos especialistas y
consejo genético por parte de genetistas. De esta forma nos adentraremos al campo de la



citogenética y lo molecular para poder explicar los factores y mecanismos que intervienen
para que se lleve a cabo la infertilidad masculina.
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Figura 1. Cariotipo masculino normal. Ordenamiento de los cromosomas, empezando por la pareja de mayor
tamafio hasta la de menor tamafio y por ultimo el par 23 que corresponde a los cromosomas sexuales X y Y.
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Figura 2. ldeograma de los genes en un cromosoma. Las regiones blancas y negras en un cromosoma
corresponden a los genes, en este caso en el cromosoma X de lado izquierdo y en el cromosoma Y del lado
derecho.
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3. Justificacion

Las causas citogenéticas y moleculares de la infertilidad masculina son muy variadas. Y
pueden ser resultado de una enfermedad como Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner-
Like, Sindrome de Kallmann. Sindrome de Morris, Sindrome de Reifenstein,
Microdeleciones del cromosoma Y o Fibrosis quistica. Cada una de estas enfermedades son
muy diferentes y por lo tanto el fenotipo de la persona varia mucho. Esta tesina pretende
incrementar los conocimientos acerca del porque, de como afecta cada enfermedad, Ilevando
a muchos hombres a padecer infertilidad y mencionar la importancia que tiene el diagnostico
por laboratorio.

4. Objetivo general

Analizar las causas citogenéticas y moleculares de la infertilidad masculina para determinar
los métodos diagnosticos y encontrar una solucidn al problema.

5. Objetivo especifico

Conocer el por qué sucede la infertilidad masculina explicando de una manera clara los
mecanismos citogenéticos y moleculares que intervienen asi como demostrar que hasta el
momento existen muchas metodologias diagnosticas de laboratorio, siendo unas de las méas
importantes las metodologias citogenéticas y moleculares que nos ayudan a determinar la
causa exacta de la enfermedad y es de gran ayuda para saber el riego de recurrencia a la
descendencia.



6. Enfermedades que afectan al cromosoma X causando infertilidad
masculina.

6.1. Sindrome de Klinefelter. Es una anomalia cromosémica ya que consta con dos
cromosomas X y solo un cromosoma Y, dando como resultado un cariotipo 47, XXY. Es la
causa genética mas comun de infertilidad masculina y ocasiona, principalmente,
hipogonadismo [9]. También hay variantes 0 mosaicos cromosomicos, esto quiere decir, que
puede haber un cariotipo con (48, XXXY) o0 (49, XXXXY). Estos varones poseen un cuerpo
mas redondeado, en forma de pera, caracteristico de la mujer. Esto se debe a que desarrollan
caracteres femeninos, siendo uno de ellos el poseer caderas més anchas o acumular grasa en
zonas caracteristicas de la mujer, agrandamiento de los pechos, micropene, testiculos
pequefios, escasez de vello en todo el cuerpo y la produccion de esperma es muy poca [10].
Etiologia: Error en la separacion de los cromosomas durante la division celular, en la meiosis,
los cromosomas homologos (en este caso los cromosomas X y Y) fallan al separarse
originando gametos con 24 cromosomas, debido dicho cromosoma de mas [11].

MEIOSIS I profase |
[ ]
O
x>
interfase

premeiotica leptoteno zigoteno paquiteno diploteno diacinésis

J

metafase | anafase | telofase |

Figura 3. Etapas de la meiosis I. Este proceso inicia en la profase y culmina con la telofase, generando dos
células hijas.



MEIOSIS 11 profase II
I

interfase X
premeiotica leptoteno zigoteno paquiteno diploteno diacinésis
J

2

metafasell anafasell telofasell

Figura 4. Etapas de la meiosis Il. Es el mismo proceso de la meiosis I, solo que cuando finaliza la meiosis 11 ya
se han generado 4 células hijas.

Tanto en la figura 3 como en la figura 4 se muestran las fases de la meiosis | y meiosis Il 'y
es a partir del periodo de paquiteno que es una de las etapas que suceden durante la profase
que es donde se produce el entrecruzamiento cromosémico, cada uno con su respectiva pareja
el cual intercambian fragmentos del ADN [12]. Después en el periodo de diploteno los
cromosomas homologos se separan un poco Yy se observan los puntos donde se ha producido
el entrecruzamiento, a estos entrecruzamientos se les llama chiasmas. En la diacinesis los
cromosomas se siguen condensando preparandose para la metafase. Y una vez llegada la
metafase los cromosomas se alinean en el centro de la célula. En anafase los cromosomas se
han separado y se mueven hacia polos opuestos y es aqui donde tanto en meiosis | como en
meiosis Il puede pasar que las croméatidas hermanas de ambos cromosomas X no se separan
correctamente, originando espermatozoides XY como se muestra en la Figura 5, que al
fusionarse con el ovulo de la mujer que porta el cromosoma X da lugar a un embrion XXY
[13]. Las variantes 0 mosaicismos se refieren a una condicion en donde una persona tiene
dos 0 mas poblaciones de células que difieren en su composicion genética. Esta situacion
puede afectar a cualquier tipo de célula de nuestro cuerpo como células de la piel o células
de otros organos por ejemplo, asi que no solo las células de las gonadas pueden ser afectadas
[14]. Los mosaicos cromosomicos tienen una linea celular normal (46, XY), mas otro
porcentaje de linea celular anormal (47, XXY) como se muestra en la Figura 6



El mosaicismo ocurre como resultado de un error en la division celular durante el desarrollo

fetal [15].
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Figura 6. Mosaicismo cromosomico. En un individuo se puede encontrar lineas celulares normales (de color
azul) y células anormales (de color rosa).



Tratamiento o terapia. Se utiliza el reemplazo de androgenos ya que conforme el paciente va
envejeciendo los niveles de testosterona van bajando ain més, es por eso que la terapia de
reemplazo de androgenos es conveniente. Un seguimiento posiblemente cada afio seré
necesario para el reemplazo de andrégenos (el endocrindlogo es el especialista que lo estard
evaluando y el dir4 cada cuando necesita de esta terapia) pero mas que nada esta terapia se
inicia cuando el nivel de testosterona de estos pacientes se encuentre en el rango de
hipoandrogenismo [16]. Ademas las inyecciones de testosterona les sirven mucho a los
pacientes ya que ayuda a mejorar el impulso sexual, a mejorar la apariencia de los mdsculos,
a promover el vello corporal, a mejorar la energia y su fuerza, aumentan su autoestima y una
mayor capacidad para concentrarse [17]. Afortunadamente, la mayor parte de estos sintomas
se pueden tratar, de modo que el varén XXY pueda evitar los numerosos problemas
psicoldgicos derivados de las caracteristicas de un Klinefelter. Hoy en dia estos pacientes
pueden recurrir a cirugias estéticas para reducir el agrandamiento de las mamas y lucir un
pecho mas varonil [18].

6.2. Sindrome de Turner-Like. Este mosaicismo 45, X/46, XY se asocia con un amplio
espectro de fenotipos que van desde el desarrollo de hombres aparentemente normales a
individuos con diferenciacion sexual incompleta pero una de las caracteristicas mas
sobresalientes de estos pacientes es la corta estatura [19].

Etiologia: Eliminacion del cromosoma Y, mosaicismo 45, X/46, XY. Alrededor del 30% de
los pacientes con sindrome de Turner son mosaicos porque tienen una linea celular 45, X'y
otra linea celular 46, XY. El mecanismo por el cual se lleva a cabo la pérdida del cromosoma
Y es probablemente una consecuencia de mayores problemas de sincronizacion entre el
cromosoma X y Y durante la meiosis masculina asi como tal vez una mayor tendencia a la
pérdida somatica de cromosoma Y en comparacion con un cromosoma X. Se ha demostrado
que es posible obtener un cariotipo de 45, X durante pruebas prenatales aunque el
seguimiento posnatal muestra un genotipo mosaico de 45, X/46, XY y ese bebé de sexo
masculino no mostrar caracteristicas fenotipicas anormales después del nacimiento [20].
Algunos varones (con proporcion desconocida, ya que estos fueron comprobados con estas
caracteristicas tras el nacimiento) que parecian normales al nacer pueden desarrollar de
aparicion tardia anomalias por eso se le llama "Sindrome de Turner-like," como rasgos
dismorficos, retraso mental leve, infertilidad y estigmas de Ulrich-Turner (caida de parpado
superior, "cinta" extra en el cuello). Disgenesia gonadal y la infertilidad. La presentacion mas
comun entre las personas con un cariotipo 45, X/46, XY es la ambigledad sexual, que
representa aproximadamente el 60% de los casos, mientras que la categoria menos comun de
45, X146, XY, consisten en aquellos con testiculos descendidos bilateralmente [21].



Tratamiento o terapia. Se les administra tratamiento hormonal ya que debe realizarse el
seguimiento sistematico por su potencial para responder favorablemente al tratamiento con
GH y de anomalias de inicio tardio, como infertilidad y tumores gonadales. En general estos
pacientes cursan con azoospermia y en muy raros casos por oligozoospermia por lo que se
puede llegar a utilizar la testosterona y en caso de ambigliedad sexual, cirugia [22].

6.3. Sindrome de Kallmann. Es una enfermedad genética caracterizada por la asociacion de
una deficiencia de GnRH, estos hombres se caracterizan por tener caracteres sexuales
incompletos. El hipogonadismo causado por la deficiencia de GnRH y en los varones puede
manifestarse con micropene, criptorquidia, ausencia o desarrollo incompleto de caracteres
sexuales secundarios, disminucion de la libido, disfuncion eréctil entre otras caracteristicas
baja masa muscular y baja densidad 6sea [23].

Etiologia: Microdeleciones pertenecientes a mutaciones puntuales del gen KAL-1 del
cromosoma Xp22.3 La forma predominante es un desorden recesivo [24] EIl gen KAL-1 se
encarga de que se produzca la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRh) pero al verse
dafado este gen, el hipotalamo no va funcionar bien, porque es ahi donde se produce la GnRh,
y al no haber hormona que estimule a la glandula hipdfisis a liberar gonadotropinas
(hormonas sexuales) como FSH y LH, tal y como se muestra en la Figura 7, esto va causar
una deficiencia que conduce a la falta de espermatogénesis (produccion de poco esperma o
nada) y también se van a producir niveles bajos de testosterona como resultado de la
secrecion disminuida de FSH y LH [25].

Hipotdlamo

Aqui se produce la GnRH

Glandula pituitaria

(Hipofisis)

La GnRH estimula a la Hipofisis a que
libere FSH y LH.

Pero en este caso la produccion de
GnRH estara muy limitada, entonces
los niveles de FSH y LH seran bajos

Figura 7. Localizacion del Hipotalamo y la Hipdfisis.



Estas deleciones pequefias que pertenecen a mutaciones puntuales de este gen son las mas
frecuentes, las deleciones grandes no son frecuentes, lo que sucede es lo siguiente: un gen

esta constituido de varios nucleétidos pero al haber esta pequefia delecion va a eliminar a uno
0 mas nucleo6tidos como se muestra en la Figura 8 [26].

Gen KAL-1 ———*

posicion 22.3 | Microdelecién Secuencia de Resultado de la
nucleétidos microdelecion del
gen KAL-1
Gen KAL-1 CACTAGGCATC CACT*ATC

Cromosoma X

Figura 8. Representacién esquematica del gen KAL-1. La secuencia de nucleétidos, tras la microdelecién da
como resultado una proteina diferente a la original y por lo tanto, defectuosa.

La eliminacion de cierto nimero de nucledétidos en la secuencia del ADN es lo que hace que
es ese gen produzca proteinas anormales o incluso si la microdelecion es muy grande de tal
manera que elimine a todo el gen KAL-1 en ese caso ya no se produciria esa proteina u
hormona [27].

Tratamiento o terapia. El tratamiento con gonadotropinas puede inducir facilmente a la
espermatogénesis a producir espermatozoides en la mayoria de los casos, incluso en hombres
con conteo relativamente bajo de espermatozoides. La terapia con testosterona induce la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios, ayuda a mantener la funcion y el deseo
sexual pero usualmente se requiere el tratamiento con gonadotropinas para alcanzar la
fertilidad [28]. La concentracion sérica de testosterona aumenta rapidamente en uno o dos
dias y se mantiene dentro de los limites normales por dos semanas. Las dosis se pueden ir
aumentando progresivamente cada 2 a 3 meses hasta que la virilizacion completa se logre.
Una vez que la dosis de adulto se alcance se hacen ajustes con base a los niveles séricos de
la testosterona total. La estimulacion de la produccion de espermatozoides requiere
tratamiento con gonadotropina corionica humana (GCh) combinado con FSH recombinado
0 gonadotropinas menopausicas [29]. Se ha visto que algunos pacientes durante el
tratamiento con hCG dependiendo del volumen testicular que tengan pueden llegar a alcanzar
la espermatogénesis para la fertilidad [30]. Otra opcion mas seria la terapia con GnRH
pulsatil cada 90 a 120 minutos. Este régimen aumenta de manera adecuada el volumen
testicular y estimula la espermatogénesis en el 90 — 95% de los hombres y una vez que el



embarazo se ha establecido los pacientes pueden regresar a la terapia de sustitucion de
testosterona [31].

6.4. Sindrome de Morris. Es también conocido como Sindrome de Insensibilidad Completa
a los Androgenos ya que estos individuos presentan genitales externos femeninos, por lo
general con pequefios pliegues labiales, vagina corta con terminacion ciega, ausencia de
préstata y presentan ginecomastia, pero ni siquiera en esta forma se da la presencia de Utero,
ovarios y trompas de Falopio [32].

Etiologia: Mutaciones puntuales del gen AR del cromosoma Xql11-12 [33]. La persona en
cuestion posee un cariotipo 46, XY lo que le convierte genéticamente en un hombre, pero el
gen AR ubicado en el cromosoma X se encarga de producir proteinas receptoras de
androgenos, son proteinas de membrana celular y los andrégenos como la testosterona tienen
que hacer contacto con esas proteinas y en este caso el gen AR se encuentra dafiado por una
mutacion puntual y esto l6gicamente afecta a la constitucion genética del gen [34]. Hay que
tener en cuenta que las mutaciones puntuales son muy variadas, tal como se muestra en la
tabla | [34].

Tabla I. Representacién de las diferentes mutaciones puntuales en una secuencia de nucleétidos.

Tipo de Secuencia de nucle6tidos Secuencia de nucleétidos tras la mutacion
mutacion
Translocacion AGGTACCAT AACCGGTAT
TCCATCCTA TTGGCCATA
Inversion ATGATTCGTCA ATGATGCTCA
Delecion CACTAGGCATC CACT*ATC
Insercion GCATACCG GCATTCATACCG
Sustitucion GCATCCTA GTICTCCTA

Una de estas mutaciones lleva a la alteracion de los receptores de andrdgenos en las células
de la persona, de esa manera los androgenos estan presentes en esa persona, pero el cuerpo
no reacciona ante su presencia [35]. Y cuando la alteracién de los receptores es muy grave,
ningln andrégeno va a reconocer al receptor de las células y los andrdgenos pasaran
desapercibidos y en consecuencia el cuerpo se desarrolla tal y como el de una mujer, aunque
la persona en realidad sea un hombre [36]. Estos hombres tienen sus testiculos en la cavidad
abdominal, cuando estan en etapa de gestacién es cuando ocurre esto por lo tanto cuando
nace €l bebe, se va a ver que no tiene testiculos ni pene; los testiculos no descendieron por
gue no hubo ningun estimulo por parte de la testosterona y por lo tanto fue adquiriendo
caracteristicas de nifia durante el periodo de gestacion y estos nifios cuando llegan a edad
adulta no tienen vello pubico y se llegan a confundir con mujeres porque todas sus



caracteristicas fisicas son femeninas. Los testiculos que nunca descendieron del abdomen
con el paso de la edad se deterioran y terminan siendo no funcionales para la
espermatogénesis [37].

Tratamiento o terapia. La terapia hormonal esta dirigida a manera de que apoye al sexo social
del paciente. En este caso se emplea la terapia con estrogenos para reemplazar a los
inefectivos androgenos e iniciar el desarrollo normal de caracteristicas femeninas [38]. Se
usa la gonadectomia que consiste en la extirpacion de los testiculos intraabdominales para
asi evitar que en un futuro, estos sean un factor de riesgo para desarrollar cancer, ya que en
los testiculos mal descendidos la degeneracion de las células germinales es evidente desde el
primer afo de vida. Los cambios degenerativos varian dependiendo de la posicion de los
testiculos y se asocia con la microcalcificacion testicular y la neoplasia intratubular de la
célula germinal de un tipo no clasificado [39]. En 5 a 10% de los canceres testiculares hay
antecedentes de criptorquidia. Normalmente se pospone la cirugia hasta cerca de los 20 afios
para permitir que se produzca de forma espontanea la feminizacion y la pubertad, lo cual
tiene ventajas fisiologicas y psicologicas frente a la pubertad inducida por hormonas
administradas desde el exterior [40]. Aunque el riesgo de cancer antes de la edad adulta es
demasiado pequefio para justificarlo, en ocasiones la gonadectomia se practica en la infancia,
normalmente con la intencion de evitar una crisis psicol6gica como consecuencia de explicar
mas adelante la necesidad de tal operacion [41]. También se suele recurrir a la cirugia plastica
para de algin modo formar y alargar la vagina en el caso de que sea muy pequefia. Estas
personas son estériles porque no tienen Utero ni ovarios, razén por la cual no se puede tener
hijos bioldgicos. La cirugia se usa por estética [42].

6.5. Sindrome de Reifenstein. Es también conocido como Sindrome de Insensibilidad Parcial
a los Andrégenos ya que de esta forma los genitales pueden variar desde femeninos a
totalmente masculinos, pasando por grados intermedios de ambigiiedad masculino/femenina
[43]. Los hombres con fenotipo masculino incluyen micropene, hipospadias perineales y
criptorquidia [44]. Otros individuos considerados los mas leves presentan un fenotipo
masculino normal, incluidos los genitales internos y externos, pero durante la pubertad
pueden presentar ginecomastia, escaso vello facial y corporal y micropene, ademas de tener
alterada la produccion de espermatozoides (oligozoospermia o azoospermia) [45].
Etiologia: Mutaciones puntuales del gen AR del cromosoma Xql11-12 [46]. Ocurre el mismo
mecanismo que en el sindrome de Morris pero en el sindrome de Reifenstein sucede de
manera parcial o incompleta ya que no todos los receptores estan alterados,
algunos si van a reaccionar ante la presencia de estas hormonas masculinas dando como
resultado genitales ambiguos o en algunos pacientes puede variar la apariencia de los
genitales desde un poco mas femeninos o un poco mas masculinos como se muestra en la
Figura 9. [47].



Figura 9. Variaciones del area genital masculina que genera la insensibilidad parcial al androgeno.

Estas variantes en el fenotipo de estas personas corresponden a las variadas mutaciones
puntuales que pueden darse ya que hasta la fecha se han descrito mas de 300 mutaciones
diferentes, que en el 70% son transmitidas de manera recesiva [48]. Pero hay personas con
niveles méas leves de insensibilidad a los andrdgenos en los cuales el fenotipo es més
masculino que femenino, e incluye micropene, escaso vello facial y corporal [49]. El que la
persona tenga genitales tanto de hombre y de mujer esto afecta a la espermatogénesis
deteriorandola y a largo plazo provocando infertilidad. Tanto el sindrome de Morris como el
de Reifenstein es una alteracion que se da durante el proceso embriogénico [50].

Tratamiento o terapia. El tratamiento y la asignacion de géenero puede ser un asunto muy
complejo y debe estar dirigido a cada persona en forma individualizada [51]. Lo mas comun
es que los pacientes con sindrome de Reifenstein opten por recibir una terapia que apoye a
su fenotipo. La mayoria de estos pacientes crecen como hombres y con desarrollo psicoldgico
masculino, aunque podrian educarse como mujeres si se extirpan los testiculos y se instaura
tratamiento estrogenico [52]. Aqui en este caso la determinacién del género se basa en la
apariencia de los 6rganos sexuales. Por lo general la terapia hormonal apoya al sexo
masculino con terapia de testosterona, con esto es suficiente para favorecer a la fertilidad [53,
54].

7. Enfermedades que afectan al cromosoma Y causando infertilidad
masculina.

El cromosoma Y es sinonimo de masculinidad ya que el cromosoma Y es necesario para la
fertilidad masculina [55]. Un cromosoma esta formado por un brazo corto llamado brazo p y
un brazo largo llamado brazo g, en el brazo q del cromosoma Y contiene un "factor de
infertilidad" o "factor azoospérmico” también llamado AZF. Esta region consta de tres zonas
(a, b y ¢) que controlan la espermatogénesis, como se muestra en la Figura 10 [56].



Diferentes deleciones o perdidas de estas regiones pueden causar defectos severos que van
desde azoospermia no obstructiva hasta oligozoospermia [57].

Gen DBY
AZFa ) Gen USP9Y

Cromosoma Y / AZFb > Gen RBMY

— 'AZFc > Gen DAZ

Figura 10. Regiones del cromosoma Y con sus respectivos genes que contribuyen en la espermatogénesis.

7.1. Sindrome de Sertoli. También es conocido como Sindrome de Sertoli solo, en esta
alteracion no se encuentra ningun espermatozoide en los tdbulos seminiferos, tan sélo existen
células de Sertoli [58]. Los varones que presentan esta alteracion no pueden tener
descendencia propia, ya que sin espermatozoides no se puede utilizar ninguna técnica de
reproduccion asistida [59].

Etiologia: Microdelecion del gen DBY del cromosoma Y en la region AZFa [60]. Este gen
se encarga de producir proteinas DBY y la funcidn exacta de estas, radica en el desarrollo de
las células germinales que estan ubicadas en los testiculos [61]. Las células germinales son
las encargadas de producir los espermatozoides, y a raiz de esta esta microdelecion, al hacer
falta esa proteina hay ausencia completa de células germinales y es por eso que estos
pacientes cursan por azoospermia o mejor dicho, no producen espermatozoides [62]. Por lo
tanto hay que destacar que la extirpacion completa de la region AZFa es causa de
azoospermia y por lo tanto ocurre el sindrome de la célula de Sertoli [63]. Pero esa no es la
Unica causa por la cual se pueda presentar la azoospermia, sino que también una
microdelecion del gen RBMY ubicado en el cromosoma Y en la region AZFb puede ser la
causa de azoospermia [64]. Las microdeleciones que ocurren en la regién AZFb son un poco
mas comunes que las que ocurren en la region AZFa. La eliminacién completa de la region
AZFb esta asociada con la detencion de la espermatogénesis, lo que da lugar a que no se
produzcan espermatozoides [65]. Y es que la funcion real de RBMY en el desarrollo de
células germinales masculinas aln no esta clara, es una proteina nuclear que se expresa en la
linea germinal de los testiculos (espermatogonias, espermatocitos y espermatidas) razon por
la cual se cree que las mutaciones que ocurren en la region AZFb provocan una interrupcion
en la meiosis | [66, 67].



7.2. Sindrome de oligo-asteno-teratozoospermia. Es una alteracion de varios factores de la
calidad del semen del hombre [68]. En concreto hace referencia a un bajo nimero de
espermatozoides en la eyaculacion (oligozoospermia), a una baja movilidad de éstos
(astenozoospermia) y a una morfologia andmala de mas del 85% de los espermatozoides
(teratozoospermia) [69, 70].

Etiologia: Microdelecion del gen USP9Y ubicado en el cromosoma Y en la region AZFa. La
expresion de las proteinas USP9Y es también especifica en los testiculos [71]. Analisis
recientes muestran una pequefia cantidad de microdeleciones parciales del gen USP9Y en
hombres con oligo-asteno-teratozoospermia, ya que es mas comun una microdelecion del
gen DBY que una microdelecién en el gen USP9Y, la microdelecién surge a raiz de un error
durante la meiosis | o meiosis Il [72, 73]. Las deleciones ocurren por bloques, es decir,
eliminando mas de un solo gen, en este caso, las deleciones que quitan un solo gen se han
reportado solamente en la region AZFa y estos estudios sugieren que el gen USP9Y no es
esencial en la espermatogénesis pero es un afinador de la produccion de espermatozoides, ya
que si se producen espermatozoides, anormales y con oligozoospermia [74, 75]. Pero hay
otra causa de oligozoospermia y es mediante la microdelecion del gen DAZ en el cromosoma
Y en la regién AZFc [76]. Al igual que el gen RBMY el gen DAZ se transcribe y produce
solamente en células germinales masculinas [77]. La expresion se da principalmente en las
espermatogonias [78]. La deteccion de proteinas DAZ en espermatidas tardias y colas de los
espermatozoides, esto significa que todos los hombres con deleciones en DAZ pueden ser
incapaces de producir espermatozoides maduros [79]. Las microdeleciones que ocurren en la
region AZFc son mas comunes. La eliminacion completa de la region AZFc provocan un
fenotipo variable desde azoospermia hasta oligozoospermia, esto depende de que tan grande
sea la microdelecion [80]. Ahora hay un nuevo tipo de microdeleciones conocido como
microdeleciones gr/gr en la region AZFc y esta microdelecion solo elimina la mitad del
contenido genético de la region AZFc por lo tanto estos hombres tienen un riesgo a padecer
oligozoospermia, espermatozoides débiles e inmaduros[81].

Tratamiento o terapia. No hay tratamiento para los pacientes que tienen algunas
microdeleciones como es el caso del sindrome de la célula de Sertoli o las microdeleciones
que ocurren en la region AZFb en el gen RBMY vya que estos pacientes no producen
espermatozoides, esto produce esterilidad permanente e irreversible, la Gnica opcion es
recurrir a la donacion de espermatozoides [82]. En los demas casos de microdeleciones se
puede utilizar otra opcion que seria; una vez realizada una biopsia testicular para extraer
espermatozoides, si se encuentran espermatozoides en ese paciente entonces se recomienda
utilizarlos para su posterior uso en la ICSI, o para ser utilizados mediante una técnica de
reproduccion asistida o para un DGP [83]. Cabe sefialar que cuando se trata de pacientes
jévenes es recomendado hacerles biopsias testiculares para su posible extraccién de
espermatozoides, también es recomendado hacer la criopreservacion de semen en el caso de
haber obtenido espermatozoides [84]. La criopreservacion del semen puede ser utilizada para
evitar la repeticion de procedimientos de recuperacion de espermatozoides, como las biopsias
testiculares como ante esta situacion de azoospermia no obstructiva, se hace entonces el
criopreservado de semen y se almacena. El almacenamiento de espermatozoides esta



disponible en muchas clinicas hoy en dia. Y se indica en cualquier situacion donde los
espermatozoides han sido obtenidos por medio de recuperacion de espermatozoides [85].

8. Defectos autosomicos que causan infertilidad en el hombre.

8.1. Fibrosis quistica. Es muy conocida como una enfermedad que provoca la acumulacion
de moco espeso y pegajoso en los pulmones, el tubo digestivo y otras areas del cuerpo. Es
uno de los tipos de enfermedad pulmonar crénica mas comun en nifios y adultos jovenes. Es
una enfermedad potencialmente mortal [86].

Etiologia: Mutacion en el cromosoma 7g31 que afecta al gen CF mejor conocido como
regulador de la conductancia transmembranal de la fibrosis quistica (CFTR) [87]. El gen
CFTR se encarga de que se produzca una proteina de membrana celular que influye en la
formacion del conducto eyaculador, vesicula seminal, dos tercios distales del epididimo y los
conductos deferentes, que son los conductos que se encargan de transportar a los
espermatozoides de los testiculos hasta el pene, con la finalidad de que sean expulsados con
el semen en una eyaculacion. La ausencia bilateral congénita de los conductos deferentes
(CBAVD) se asocia a mutaciones en el gen CFTR [88]. Si no hay conductos por donde salgan
los espermatozoides durante una relacion sexual entonces no se podria llevar a cabo un
embarazo, porque solo saldria el semen pero sin espermatozoides [89].

Vesicula seminal

Conducto deferente

Epididimo

¥e (v Testiculo

Figura 11. Aparato reproductor masculino. De color naranja el epididimo, conducto deferente y vesicula
seminal. Mediante la mutacion del gen CFTR ese paciente no tendra toda esa region de color naranja que
pertenece a los conductos eyaculadores.

Aproximadamente méas de 1900 mutaciones pueden afectar al gen CFTR. Son diversos los
mecanismos por los cuales estas mutaciones causan problemas en la proteina CFTR [90]. En
su forma mas comun, una mutacién de un aminoacido conduce a un fallo del transporte
celular y localizacién en la membrana celular de la proteina CFTR, la mayoria de las
mutaciones son microdeleciones, aunque con diferentes efectos, como cambios en el marco



de lectura, cambios de aminoacidos, terminacion prematura de la proteina o alteraciones en
el sitio de splicing (empalme) [91]. Las mutaciones pueden encontrase en ambas copias del
gen CFTR; sin embargo en la mayoria de los hombres con mutacién que causa la CBAVD,
las mutaciones se encuentran en una sola copia. La ausencia unilateral del conducto deferente
se asocia generalmente con ausencia ipsilateral del rifion y esto probablemente tiene una
causalidad genética diferente, ademéas de que los hombres con ausencia unilateral del
conducto deferente son en general fértiles [92].

Tratamiento o terapia. Partimos de la base de que la fibrosis quistica es, hoy por hoy, una
enfermedad incurable. Los tratamientos que actualmente se aplican se destinan a paliar los
efectos de esta enfermedad y a lograr una mejora integral de la salud del afectado, esto lo
definird bien el médico tratante de este paciente. Pero en este caso enfocandonos a lo que
respecta a un tratamiento para la fertilidad, no hay, pero lo que si se puede hacer es recurrir
a la extraccion testicular de espermatozoides para utilizarlos para una técnica de reproduccién
asistida [93].

9. Otras causas

También hay varias enfermedades hereditarias que se asocian con anormalidades en los
cromosomas autosémicos, es decir, cualquiera de los cromosomas menos el par de
cromosomas sexuales. Estas son las enfermedades hereditarias menos comunes asociadas
con infertilidad y otras alteraciones en el fenotipo, pero cabe sefialar que estos defectos seran
bien reconocidos por médicos, a menudo desde la infancia y otros desde el nacimiento:

a) Sindrome de Prader-Willi

b) Sindrome de Bardet-Biedle

c) Ataxia cerebelosa e hipogonadismo hipogonadotréfico
d) Sindrome de Noonan

e) Distrofia miotonica

f) Enfermedad de rifion poliquistico dominante

g) Deficiencia de reductasa 5-alfa



10. Metodologias diagnosticas

Tabla Il. Aqui se muestran las enfermedades con sus respectivas metodologias diagnésticas.
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Espermatobioscopia. Es el examen inicial en el estudio de la fertilidad masculina y consiste
en analizar el semen y evaluar sus caracteristicas, ya que el semen es una mezcla de
espermatozoides suspendidos en otras secreciones. Los parametros que se analizan en la
espermatobioscopia son la viscosidad de la muestra, el color del semen, el pH, su morfologia
de los espermatozoides, su movilidad y la vitalidad, asi como el conteo de los espermas [94].
El valor normal de espermatozoides es de aproximadamente 15 millones por cada mililitro
de lo eyaculado. Definimos como oligozoospermia cuando la concentracion de
espermatozoides es menor 15 millones por mililitro de muestra y oligozoospermia severa
cuando la concentracién de espermatozoides es menor a 5 millones y en los casos de
azoospermia no se llega a encontrar ningun espermatozoide en el semen de estos pacientes.
Las recomendaciones para el paciente es tener abstinencia sexual de 3 a 5 dias, la muestra
debe ser recolectada por masturbacion en un envase estéril, por lo general el envase es
proporcionado por el laboratorio, se registra la hora de la recoleccion y no deberan de pasar
mas de 30 minutos de haber sido recolectada la muestra para entregarla al laboratorio [95].

FSH y LH. Este tipo de examen de sangre es de gran ayuda porque sirve para evaluar el nivel
de gonadotropinas (FSH, LH) en suero sanguineo, en el suero sanguineo son transportadas
este tipo de hormonas sexuales [96]. Los niveles normales de FSH oscilan entre 1.0-12.0
mUI/L y los niveles normales de LH oscila entre 2-12 mUI/L. Una de las indicaciones antes
de la toma de muestra para la realizacion de este examen es que este tipo de estudio es que
el paciente debe estar en ayunas [97].



FAI. El indice de androgenos libres nos sirve para la determinacion de los niveles de
testosterona en el suero sanguineo del paciente. La testosterona es una hormona sexual
masculina la concentracion de testosterona en el plasma sanguineo en un adulto humano
masculino es diez veces mayor que la concentracion en el plasma de adultos humanos
femeninos. Indicaciones para la realizacion de este examen es estar en ayunas y evitar el
ejercicio fisico y vigoroso horas antes de la realizacion del examen [98].

Cariotipo de alta resolucion. Es un examen que se realiza para analizar la estructura de los
cromosomas presentes en las células en una muestra de sangre, preferentemente
seleccionamos leucocitos, mediante este examen podemos ver si hay mutaciones en los
cromosomas. De igual forma podremos detectar mediante cariotipo los mosaicismos
cromosomicos. Por lo general se analizan 20 células en este estudio, si cinco de esas 20
células son normales y las 15 restantes tienen una anormalidad cromosémica se determina
que esta persona tiene mutacion cromosomica [99].

FISH. Hibridacidon fluorescente in situ es una técnica de marcaje de cromosomas el cual son
pintados con sondas (fragmentos de ADN) que emiten fluorescencia y permite la
visualizacion y distincion de los cromosomas. Esta técnica puede realizarse a los
cromosomas que estan tanto en metafase o a los cromosomas que estan en interfase. Con
cada estudio de FISH se analizan 200 células, esto nos permite identificar el porcentaje de
mosaicismo en muchos casos que solo se deben a defectos leves en el desarrollo [100]. Este
estudio también se realiza generalmente con células sanguineas especificamente con
leucocitos pero también se pueden examinar otro tipo de células, en este caso en los
espermatozoides también se puede usar el FISH. Los cambios genéticos en las
microdeleciones a menudo no son detectables por las técnicas actuales de resolucion de
bandas empleando cariotipos de rutina sino que se requiere de la aplicacion de técnicas de
citogenética molecular como Hibridacion Fluorescente in situ. La ventaja de la prueba radica
en la rapidez de la misma (resultados entre 24 y 36 horas). Tras la hibridacion de las sondas
con nucleos en interface 0 en metafase es posible observar la presencia de ganancias, pérdidas
o fusiones entre genes [101].

PCR. Es una técnica donde el objetivo es obtener un gran nimero de copias de un fragmento
de ADN particular, partiendo de un minimo; en teoria basta partir de una Unica copia de ese
fragmento original, o molde. Su utilidad es que tras la amplificacién resulta mucho mas facil
identificar con una muy alta probabilidad pequefiitas regiones mutadas. Cuando se quiere
aislar un gen y se conocen al menos algunas partes de €l (por ejemplo la secuencia de la
proteina para la que codifica), lo cual reduce el nimero de copias de segmentos de ADN que
deben ser amplificados utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa. Se obtiene la
secuencia de ADN vy se analiza para las posibles mutaciones [102]. La PCR-Multiplex es una
variante de la PCR tradicional en la cual se amplifica mas de una secuencia en una misma
reaccion, empleando dos o0 mas pares de cebadores en un tnico tubo con el fin de amplificar
simultaneamente multiples segmentos de ADN, lo que resulta bastante ventajoso debido a
que se obtiene informacidn de varios locus en una sola reaccién, se utiliza una menor cantidad
de ADN para el anélisis y una menor cantidad de reactivos permitiendo de esta manera una



rapida construccion de base de datos. Esta es la técnica mas usada para este tipo de estudios
[103].

Secuenciacion de ADN. Es un conjunto de métodos y técnicas bioquimicas cuya finalidad es
la determinacion del orden de los nucledtidos (A, C, Gy T) en un oligonucledtido de ADN
[104]. La secuencia de ADN constituye la informacion genética heredable del nucleo de cada
célula; determinar la secuencia de ADN es util en el estudio ya que podemos detectar
microdeleciones, el cual se basa en encontrar si hay un cambio de una base en la cadena del
ADN asi como encontrar ciertas inserciones de un nucleétido por otro, es por eso que este
estudio es de gran utilidad. EI método maés utilizado es el método de Sanger y es el que méas
se utiliza ya que utiliza pocos reactivos toxicos y cantidades menores de reactividad, ademas
es mas réapido que los otros métodos de secuenciacion de ADN [105].

Ecografia testicular. Detecta testiculos no descendidos. La ecografia escrotal es Gtil en la
basqueda de signos de obstruccion por ejemplo el epididimo agrandado con lesiones
quisticas, ausencia de conductos deferentes) y puede mostrar signo de disgenesia testicular
(por ejemplo arquitectura testicular no homogénea y microcalcificaciones. La ecografia
transrectal puede utilizarse también para aspirar el liquido de la vesicula seminal [106].

Biopsia testicular. Consiste en una intervencion quirdrgica que consiste en la extracciéon de
una o varias porciones de tejido testicular para ver si hay espermatozoides y si los hay de esa
forma recuperarlos, esto se hace con el objetivo de encontrar espermas en los pacientes que
en su estudio de espermatobioscopia tuvieron ausencia de espermatozoides en lo eyaculado.
Un diagnostico invasivo, incluyendo biopsia testicular, la exploracién escrotal y evaluacion
del conducto distal, estan indicadas en pacientes con azoospermia obstructiva. En casos
seleccionados puede indicarse la biopsia testicular para excluir fallo espermatogénico y es
recomendado que la biopsia testicular se debe combinar con la extraccién de espermatozoides
testiculares (TESE) para la criopreservacion [107].



11. Diagnéstico diferencial
Tabla I11. Enfermedades con las que se confunde cada sindrome

Nombre Manifestaciones clinicas Enfermedades con las que se
confunde
Sindrome -Tienen brazos y pies mas largos -Anorquia
de -Vello facial y corporal disminuido -Testiculos mal descendidos
Klinefelter -Ginecomastia unilateral o bilateral -Anomalias cromosémicas
-Testiculos y escroto pequefios numeéricas y estructurales
-La libido, erecciones y eyaculacion son -Orquitis
disminuidas
-Trastornos emocionales, ansiedad, depresion
-Lentitud, apatia, retraso mental
-Infertilidad
Sindrome -Baja estatura -Anomalias cromosémicas
de -Infertilidad -Sindrome de urlich-noonan
Turner-Like -Testiculos mal descendidos
Sindrome -Incompleto desarrollo de caracteres sexuales | -Tumores de la  hipofisis
de secundarios tales como micropene (craneofaringioma)
Kallmann -Testiculos mal descendidos -Sindrome de la silla turca vacia
-Disminucion de la livido, disfuncion eréctil ~Traumatismos
-Infertilidad Craneoencefalicos
Sindrome -El aspecto fisico es como el de una mujer -Hernia inguinal
de -No tienen atero -Amenorrea primaria
Morris -Presentan desarrollo de mamas
-Hay ausencia menstruacién
Sindrome -Presenta caracteristicas tanto femeninas como | -Anormalidades cromosémicas
de masculinas, con cierto predomino -Anorquia
Reifenstein -Presentan un cierre parcial de los labios externos | -Sindrome de Morris

de la vagina, corta y clitoris

-Su manifestacién exterior dependera del grado
de ambigliedad sexual

-Testiculos mal descendidos

-Infertilidad
Sindrome de Sertoli | -Fenotipo normal -Orquitis
-Infertilidad -Anormalidades cromosémicas
-Ausencia bilateral de los
conductos deferentes
Sindrome de oligo- | -Fenotipo normal -Varicocele
asteno- -Infertilidad -Procesos inflamatorios  y/o

teratozoopsermia

infecciosos de los epididimos,
conductos excretores o glandulas
accesorias

-Varicocele unilateral o bilateral

Fibrosis Quistica

-Trastornos respiratorios como congestion nasal,
episodios recurrentes de neumonia 0 aumento de
la mucosidad en los pulmones

-Inflamacion repetitiva del pancreas

-Dolor abdominal a causa del estrefiimiento grave
-Infertilidad

-Varicocele

-Infecciones post inflamatorias
de los conductos deferentes
causada por bacterias
-Infecciones sinopulmonares
(sindrome de Young)

-Orquitis

-Ausencia bilateral de los

conductos deferentes




12. Metodologias de diagndéstico prenatales

El diagnostico prenatal suele realizarse en una fase precoz del embarazo, antes del
nacimiento, cuando se pueda llevar a cabo la interrupcion con seguridad en caso de que el
feto este afectado. Hasta el momento hay muchos tipos de pruebas prenatales, unas pruebas
son invasivas y otras no. En el caso de los métodos no invasivos estos definen riesgos pero
no dan un diagnostico final, son pruebas de tamizaje; en cambio con las pruebas invasivas
estas ofrecen resultados que ayudan al diagnostico final y estas son:

Amniocentesis. La amniocentesis es una prueba que se realiza entre las semanas decimosexta
y decimoctava del embarazo. EI médico pincha el abdomen de la mujer con una aguja y
extrae una pequefia cantidad de liquido amniético que rodea al feto. Después este liquido se
analiza para detectar posibles problemas genéticos, asi como para determinar el sexo del feto.
En el liquido amnidtico se encuentran unas células que se llaman amniocitos y es de ahi de
esas células las cuales se toman para realizarles cariotipos de alta resolucion. Ademas
también se puede utilizar la técnica de FISH para el andlisis de estas células. Este estudio se
hace cuando se sospecha o existe riesgo de aborto o de alguna anormalidad cromosomica que
el medico sospeche.

Extraccion de vellosidades coridnicas. La extraccion de vellosidades coridnicas se suele
practicar entre las semanas décima y duodécima de embarazo. El medico extrae un fragmento
de vellosidades coridnicas para detectar posibles problemas genéticos en el feto. Las
vellosidades corionicas contienen células las cuales se analizan para el estudio de
cromosomas fetales o estudios mas sofisticados de ADN.

Cordocentesis. Es la obtencion de sangre fetal, mediante la puncion de un vaso umbilical
guiada por ecografia. Se practica a partir de la semana 19-20. Es una técnica con indicaciones
mucho mas selectivas siendo util para el estudio rapido de cromosomas fetales [108].

13. Asesoria genética o médica

El propdsito del asesoramiento genético es el proveer informacion y apoyo a aquellas
personas en riesgo de tener o0 que ya tienen algin miembro de la familia con defectos
congénitos o enfermedades genéticas. El asesoramiento genético ayuda a la familia e
individuos a:

* Comprender los hechos médicos, incluyendo el diagnostico; la historia natural de la
enfermedad y en dado caso el tratamiento.

» Entender la manera por la cual la herencia contribuye a la enfermedad y su riesgo de
recurrencia para ellos u otros miembros de la familia.

* Entender las opciones para manejar el riesgo de recurrencia.



« Identificar los valores, creencias, metas y relaciones que se afectan por el riesgo o presencia
de una enfermedad hereditaria.

* Escoger la acciéon que sea la mas apropiada para ellos en vista del riesgo, las metas
familiares y sus estandares eticos y religiosos.

* Hacer el mejor ajuste posible a la enfermedad y/o riesgo de recurrencia o ambos al proveer
asesoramiento a la familia y referir a otro servicios de apoyo.

Bésicamente existen dos razones por el cual un paciente acude con el médico genetista. La
primera es por interés propio y la segunda razon es porque es referido por un médico a esta
consulta. Existen muchas causas por el cual los pacientes son referidos a este tipo de consulta.
La asesoria genética es la comunicacion de informacion y asesoria acerca de condiciones
hereditarias. Durante dicho proceso se le proveera al paciente (consultante) informacion
acerca de un desorden especifico, su historia natural, complicaciones, posibilidades de
tratamiento, modo de herencia y riesgos de recurrencia y dara dicha informacién de manera
clara, en un lenguaje comprensible, para que ellos tomen decisiones independientes [109].

La asesoria genética en casos de infertilidad masculina pareceria ser contradictoria, ya que el
problema solo es descubierto cuando precisamente una pareja esta activamente tratando de
concebir. Pero como se menciond anteriormente, las causas genéticas de infertilidad
masculina son numerosas y de todas ellas, aparentemente sélo aquellas que tiene un patron
de herencia ligado al sexo o autosémica recesiva podrian tener importancia en la practica
para asesoria genética. Solo los portadores de dichas enfermedades podrian tener un hijo
afectado. El prondstico y posibilidades de tratamiento para un hombre con problemas de
fertilidad dependeran de que el diagnostico etioldgico obtenido sea exacto. Para alcanzar ese
objetivo se hace necesario recabar la mejor informacion posible y ain hoy en dia, a pesar de
los impresionantes avances en genética molecular, el punto clave para iniciar los estudios es
una buena historia clinica y un arbol genealégico detallado. Se recomienda que en la
entrevista inicial se encuentre presente solo el paciente y el genetista en caso de que por duda
el mismo paciente sospeche de que el pudiera ser infértil o por otro lado ambos miembros de
la pareja si lo que se busca es una respuesta al porque no han podido tener hijos y que el
estudio sea simultaneo en este caso. Esta es la forma para explicar los mecanismos
reproductivos, cromosémicos y genéticos basicos para crear un ambiente de confianza y
contestar todo tipo de preguntas. La reunién debe transcurrir en un clima de cordialidad para
conseguir la confianza de los pacientes Hay que recordar siempre que el paciente con
problemas de fertilidad va a tener muchas dudas, y donde el aspecto psicoldgico entre ellos
juega un muy importante papel. Muchas ocasiones la presion social por tener descendencia
puede incluso llevar a niveles altos de tension y estrés. La sesion de evaluacion genética
deberéa extenderse el tiempo que sea necesario, tanto para recoger todos los datos como para
explicar los principios y expectativas del problema desde el punto de vista genético. En la
historia genética se debera recabar informacion acerca de antecedentes familiares, poniendo
énfasis sobre todo en problemas relacionados con infertilidad, malformaciones congeénitas,
retardo mental y abortos a repeticion. Se deben buscar datos de consanguinidad e
informacién de enfermedades familiares para realizar un arbol geneal6gico completo y con



la mayor cantidad de detalles. Los antecedentes patoldgicos podrian en ocasiones explicar el
problema: antecedentes de criptorquidia bilateral, traumatismos o torsion testicular. Se debe
interrogar acerca de exposicion ambiental, industrial o accidental a sustancias quimicas
toxicas (herbicidas, pesticidas, plomo, etc.), radiaciones, farmacos, tabaco y alcohol. El
protocolo de estudio incluird naturalmente una serie de examenes de laboratorio y examenes
de gabinete por parte de un médico cuya secuencia dependera del caso y de los hallazgos en
la historia clinica y examen fisico. El anélisis citogenético y molecular en un hombre con
infertilidad es parte muy importante del estudio. Si son detectadas causas genéticas del
problema se tendran que analizar los riesgos de recurrencia y las alternativas de tratamiento.
La demostracion de la causa cromosomica de dicha infertilidad explicara él porque del
problema [110].

14. Conclusiones

-En base a estas publicaciones, la infertilidad masculina siempre va estar asociada a una
alteracion genética ya sea a nivel cromosomico o a nivel molecular el cual cambia asi una
pequefia parte del ADN de esos cromosomas en especial de los cromosomas sexuales
generando de esa forma una alteracion, la cual va repercutir en la produccién de
espermatozoides.

-Las aneuploidias que afectan a los espermatozoides van a tener lugar en los reordenamientos
cromosomicos, cuando las células germinales se dividen generando nuevas células hijas en
este caso hablamos de la meiosis | y meiosis I1.

-Los mosaicismos se generan cuando en ciertas regiones del cuerpo las células somaticas
tienen problemas para reproducirse de manera apropiada durante la mitosis, y en estos
reordenamientos cromosémicos es también donde se generan las deleciones,
microdeleciones, inserciones o translocaciones.

-Estas mutaciones generan una variacién en el fenotipo de las personas tal como sucede en
el Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner-like, Sindrome de Kallmann, Sindrome de
Morris y Sindrome de Reifenstein.

-El cromosoma Y es necesario para la fertilidad masculina ya que los genes del cromosoma
Y sirven para que se lleve a cabo una buena espermatogénesis y una mutacion en este
cromosoma con llevan a una alteracion de la forma de los espermatozoides o incluso
compromete a infertilidad totalmente.

-Las metodologias citogenéticas son herramienta Gtil para el diagndstico de mutaciones
cromosomicas y las metodologias moleculares para aquellos analisis que permitan estudiar
cambios de bases en la cadena de ADN.

-El estudio estandar de inicio para evaluar la fertilidad de un hombre es la
espermatobioscopia y el estudio de oro en citogenética es el cariotipo.



-En base al diagnostico citogenético y molecular los genetistas brindaran apoyo mediante
informacidn necesaria para el paciente, familiares o pareja.

15. Glosario

ADN. Es la informacidn gue tiene guardada cada gen en un cromosoma y como sabemos un
cromosoma estad compuesto de muchos genes, pues en el ADN se encuentra la informacién
de nuestra herencia, esa informacion que nos fue heredada de nuestros papas, de nuestros
ancestros. EI ADN por sus siglas de Acido Desoxirribonucleico. EI ADN est4 formado por
la union paralela de dos cadenas, cada cadena se encuentra conformada por 4 diferentes
nucleotidos.

ARN. Por sus siglas Acido ribonucleico es una molécula de hebra sencilla encargada de
transferir la informacion genética del ADN para que se puedan fabricar las proteinas.

Criptorquidia. Se le llama asi a los testiculos que no descendieron del abdomen hacia la bolsa
escrotal, que es donde deberian de estar los testiculos.

Cromosomas homologos. Son cromosomas del mismo tamafio, de la misma forma 'y con la
misma cantidad de genes, es decir, una pareja de cromosomas.

Disgenesia gonadal. La disgenesia gonadal es la falta de células germinales y lo causan
diferentes sindromes por trastorno cromosémico o alteracion durante el periodo embrionario.

Embrion. Un embridn es un ser vivo en las primeras etapas de su desarrollo, desde la
fecundacion.

Espermatocito. Célula germinal masculina que deriva de la espermatogonia y que da lugar a
las espermatidas, a partir de las cuales se originan los espermatozoides.

Espermatidas. Las espermatidas son las células haploides masculinas que resultan de la
division de los espermatocitos secundarios. Como resultado de la meiosis, cada espermatida
contiene so6lo la mitad del material genético presente en el espermatocito primario original.
Las espermatidas sufren un proceso de maduracion conocido como espermiogénesis que dara
lugar a los espermatozoides.

Espermatogonias. Las espermatogonias son células madre especializadas en diferenciarse
para dar lugar a los espermatozoides, a través del proceso de espermatogénesis. A diferencia
de los espermatozoides, que son celulas haploides, moviles y muy diferenciadas; las
espermatogonias son células diploides, inmdviles y sin diferenciar. Las espermatogonias se
localizan en la base de los tubulos seminiferos del testiculo, pegadas a la membrana basal de
los mismos y soportadas por las células de Sertoli.

Espermatogénesis. La espermatogénesis es un proceso que se lleva a cabo en los testiculos
con la finalidad de producir espermatozoides. Este proceso inicia en la pubertad, siendo un



proceso continuo. La espermatogenesis es el aumento, crecimiento y maduracion de los
espermatozoides.

FSH. La hormona foliculo estimulante es una hormona del tipo gonadotropina que se
encuentra que se encuentra tanto en mujeres como en hombres. La FSH regula el desarrollo,
el crecimiento, la maduracion puberal, y los procesos reproductivos del cuerpo (en los
hombres induce a la produccién de los espermatozoides).

Fenotipo. Son los rasgos y caracteristicas fisicas que son notorias y pueden observarse en una
persona.

Genotipo. El genotipo se refiere a la informacidn genética de las personas.
Gonadas. Es un término que hace referencia a los testiculos.

Hipogonadismo. El hipogonadismo es cuando los testiculos producen muy poca cantidad de
hormonas o ninguna hormona.

LH. La hormona luteinizante estimula a los testiculos a producir y secretar testosterona por
las células de Leydig.

Meiosis I. La meiosis es una de las formas de reproduccion celular la cual solo se da para
producir espermatozoides en el hombre y ovocitos en la mujer. En meiosis | los cromosomas
en una célula diploide (con 46 cromosomas) se dividen, generando dos células hijas.

Meiosis Il. Es la continuacion de la meiosis | y pasa absolutamente lo mismo, el objetivo es
generar otras dos células hijas a partir de las que se formaron en meiosis I. como resultado al
término de la meiosis | y meiosis Il abra 4 células hijas a partir de una célula germinal en
este caso esas cuatro células resultantes son los espermatozoides

Nucleotidos. Los nucledtidos son la base fundamental que forma al ADN y al ARN por medio
de cadenitas lineales de miles o millones de nucleétidos. Cada nucleotido es un ensamblado
de tres componentes: bases nitrogenadas, pentosas y acido fosforico.

Rasgos dismérficos. Los rasgos dismarficos son caracteristicas fisicas que no estan dentro
del rango "normal”. Algunas veces son determinadas caracteristicas sutiles como por ejemplo
las orejas implantadas mas bajas de lo normal, una cabeza de gran tamafio 0 unos dedos
cortos, y que a priori pueden pasar inadvertidas. También cabe considerar que algunos de
estos rasgos dismorficos se observan solo en determinadas edades y también que hay familias
con caracteristicas fisicas concretas que se transmiten de padres a hijos y que pueden llamar
la atencion en un momento dado

Receptor. Un receptor celular es aquella proteina que se encuentra anclada a la membrana de
la célula el cual tiene por objetivo hacer contacto con otra proteina de la misma forma para
gue al momento de unidn se produzca ese contacto y por lo tanto surja una sefial en la célula.

Testosterona. La testosterona es una hormona producida por los testiculos en los hombres.
Es la hormona androgénica (masculina) mas importante en el cuerpo. A medida que se
envejece, los niveles de testosterona disminuyen lentamente. Esto puede llevar a que se



presenten signos y sintomas, como: bajo deseo sexual, problemas para tener una ereccion,
conteos bajos de espermatozoides, problemas para dormir, como el insomnio, disminucién
del tamafio y la fuerza muscular y de la densidad 6sea, aumento de la grasa corporal,
depresion y dificultad para concentrarse.
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