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Con los grandes avances de la cirugía y las técnicas de reproducción asistida, entre las más recientes el método de inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI), es posible obtener tratamientos exitosos en numerosos casos de infertilidad masculina. Sin embargo por cada uno de estos éxitos se verá aumentado el riesgo de transmitir anomalías genéticas a la progenie. Los defectos genéticos son responsables de una gran variedad de trastornos clínicos que causan infertilidad masculina, como la deficiencia de hormonas gonadotróficas, las fallas en la espermatogénesis, y la azoospermia obstructiva. 

"...Los defectos genéticos son responsables de una gran variedad de trastornos clínicos que causan infertilidad masculina..."
El asesoramiento genético es descripto, frecuentemente, como el proceso de obtención de información para asistir al individuo (pareja o familia) en el entendimiento de la naturaleza del desorden genético y/o congénito que lo está afectando, su transmisión y las opciones en el manejo y planificación familiar (consejo genético). Los análisis y el asesoramiento genético en la andrología, comienza con la obtención de un diagnóstico seguro y certero. Para llegar a esto es requerido, generalmente, indagar sobre los antecedentes familiares (historia familiar), realizar un correcto examen físico (incluyendo evaluación de dismorfologías) y varios test de laboratorio (en algunos casos sobre ambos miembros de la pareja). El primer problema al que se enfrenta la Andrología y la Medicina Reproductiva es a menudo, el dificultoso proceso de aceptación del diag-nóstico (causa) de infertilidad, y su carga sobre la relación de la pareja del afectado. El objeto del asesoramiento es, por consiguiente, no solamente seguir un proceso secuencial y lógico (tecnología, riesgo, chances), sino también generar un consejo orientado, que intente responder las siguientes preguntas :

Preguntas
¿El individuo es consciente de la causa de su infertilidad?, ¿Advierte los riesgos de él y para su potencial hijo? y finalmente, ¿Conoce de la disponibilidad de opciones para reducir este riesgo empírico o real, que surge del diagnóstico?. 
Todas estas respuestas se tornan plausibles diseñando, previamente, una batería de análisis que permitan llegar con certeza a la etiología de la enfermedad. 

Etiología
Desde un punto de vista genético la infertilidad masculina se puede originar por: anomalías cromosómicas, génicas y multigénicas; y de acuerdo a éstas, existen test diagnósticos más apropiados que otros para detectarlas. 
Por ejemplo, las anomalías cromosómicas de orden numérico, como el Síndrome de Klinefelter (47,XXY) y el Síndrome XYY; y las anomalías cromosómicas estructurales, tales como las translocasiones balanceadas y robertsonianas, inversiones pericéntricas y paracéntricas, son frecuentemente diagnosticadas por "estudios cromosómicos" (Cariotipo). Estos defectos están presentes en el 4-8% de los hombres infértiles, en el 15-20% de los azoospérmicos y en el 3% de los hombres cuya pareja sufre abortos a repetición. 

"...Las Anomalías cromosómicas son frecuentes en los hombres infértiles (4-8%)..."
Los desordenes estructurales del cromosoma Y, fundamentalmente las microdeleciones de los genes de la región AZF (Azoospermic Factor) localizados en los brazos largos del cromosoma Y, son diagnosticados por estudios moleculares (PCR). Las deleciones del AZF se hallan representadas por un 12-18% de los varones 46,XY con azoospermia no obstructiva y por un 5-8% de los oligospérmicos severos. El estudio histológico a partir de la biopsia de testículo exhibe una gran variabilidad de defectos espermatogénicos que van desde una completa ausencia de células germinales (Síndrome de Sertoli only) pasando por la incipiente y/o escasa formación de espermátidas maduras hasta la disminución significativa en el recuento de espermatozoides (oligospermia severa). Varios genes relacionados con la gametogénesis son perdidos por este defecto, y uno de ellos es el denominado gen DAZ (deleted in azoospermia). 

"...5-8% de los Hombres con Oligospermia severa muestran Microdeleciones en el Cromosoma Y..."
Un defecto monogénico que provoca azoospermia obstructiva es la "ausencia congénita de los vasos deferentes" (CAVD). La CAVD ocurre aproximadamente en un 2% de los hombres que presentan infertilidad. En estos pacientes entre un 59-82%, se halla por lo menos una mutación en el gen regulador de la permeabilidad celular (CFTR), las que dan lugar a la fibrosis quística. La búsqueda de las mutaciones más frecuentes no solo debe efectuarse en los paciente azoospérmicos obstructivos sino también en su pareja. Esto es recomendado ya que se trata de una enfermedad autosómica recesiva y 1 de cada 25 individuos es portador de una mutación para esta patología. 

No siempre los defectos genéticos son evidentes por el análisis directo de células somáticas, algunos requieren el estudio de la meiosis y el producto de ella (los espermatozoi-des). Es sabido de la asociación entre parámetros seminales severamente alterados, abortos recurrentes, exposición a teratógenos, quimio y radioterapia y las anomalías cromosómicas en las gametas. Estas alteraciones pueden ser evaluadas por técnicas de hibridación in situ (comúnmente llamadas FISH) sobre los espermatozoides del individuo afectado. Se estima que un hombre sano produce un 6% de sus espermatozoides con anomlías cromosómicas numéricas, mientras que algunos hombres infértiles presentan frecuencias muy superiores (más de 30%). 

Los Síndromes genéticos raros que causan infertilidad masculina, como el Síndrome de Kallmman, el Síndrome de Noonans, varones 46,XX; el Síndrome de Inmovilidad Ciliar (síndrome de Kartagener), la deficiencia de la 5-alfa reductasa y el Síndrome de insensibilidad a los Andrógenos, por ejemplo, tienen una incidencia muy baja en la población y son habitualmente diagnosticados tras el examen clínico y en algunos casos confirmados por estudios genéticos moleculares muy específicos. 

La transmisión iatrogénica de anomalías genéticas a través de la reproducción asistida puede a largo plazo tener serias implicancias, siendo por lo tanto importante tener presente que todas las técnicas de Reproducción Asistida, indisutiblemente valiosas, no deberían iniciarse en hombres con severos trastornos de fertilidad, sin haber otorgado a la pareja un riguroso asesoramiento en cuanto a las posibles consecuencias genéticas para su descendencia. En la actualidad, muchos especialistas consideran esta actitud muy apropiada, e incluyen en su evaluación de rutina, las prácticas de laboratorio comentadas aquí.

RESUMEN:
· Los defectos genéticos son significativos en la población masculina con problema de fertilidad.
· Resulta sumamente importante el asesoramiento genético de la pareja.
· Existen diversos Análisis Genéticos de Laboratorio capaces de detectar los más importantes defectos hereditarios, que caracterizan a estos pacientes.


Indicaciones 
Cariotipo en sangre periférica: 
Pacientes con parámetros seminales alterados (oligospermia, OAT, azoospermia, etc.)
Pacientes de parejas con abortos espontáneos y recurrentes.
Pacientes con sospecha clínica de algún síndrome conocido (Klinefelter, XYY, etc.)
Pacientes con antecedentes familiares de anomalías cromosómicas. 
Pacientes de ICSI y PGD

Estudio molecular para detección de mutaciones en el gen CFTR (CAVD)
Pacientes con azoospermia obstructiva (ausencia congénita de vasos deferentes)
Pacientes con antecedentes familiares de Fibrosis Quística.
Pacientes incluidos en programas de donación de gametas.

Estudio molecular para detección de microdeleciones del cromosoma Y
Pacientes con azoospermia secretora.
Pacientes con oligospermia severa.

Estudio de FISH en espermatozoides
Pacientes con oligoastenoteratozoospermia OAT
Pacientes con anomalías cromosómicas
Pacientes sometidos a tratamientos antiretrovirales o de quimio y radioterapia.
Pacientes de parejas con abortos espontáneos y recurrentes. 
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