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Introducción
LOS DEFECTOS GENETICOS SON RESPONSABLES DE UNA GRAN VARIEDAD CLINICA DE INFERTILIDAD MASCULINA, QUE VAN DESDE LA DEFICIENCIA DE HORMONAS GONADOTROFICAS, FALLAS DE LA ESPERMATOGENESIS HASTA LA AZOOSPERMIA OBSTRUCTIVA.

Con los grandes avances de la cirugía y las técnicas de reproducción asistida, entre las más recientes el método de inyección intracitoplasmatica del semen comúnmente denominado ICSI, es posible obtener tratamientos exitosos en casos de infertilidad masculina. Sin embargo por cada uno de estos éxitos se vera aumentado el riesgo de anomalías genéticas a la progenie. 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 estas técnicas indiscutiblemente valiosas no deberán iniciarse en hombres con severos trastornos de la infertilidad sin haber otorgado a la pareja un riguroso asesoramiento en cuanto a las posibles consecuencias genéticas para su descendencia. No realizar esta práctica y no atenerse a estas recomendaciones puede ser considerada una negligencia médica. 

 

Bases genéticas de la determinación del sexo:
En el sexo masculino durante la meiosis normal, el crossing over tiene lugar entre los extremos de los brazos cortos del cromosoma Y y los extremos de los brazos cortos del cromosoma X. Vale decir que durante esta etapa de la división celular meiotica del hombre, la parte distal de los brazos cortos del cromosoma X y del cromosoma Y intercambian material en un lugar que se denomina REGION SEUDOAUTOSOMICA. Inmediatamente por fuera de la misma se encuentra ubicado el gen denominado SRY ( SEX -DETERMINING REGION OF THE Y) el cual se expresa durante el desarrollo embrionario y codifica un producto que interactua con otros genes que iniciaran el desarrollo del embrión indiferenciado hacia la masculinidad. (ej. la diferenciación de las células de Sertoli, secreción de la sustancia inhibitoria Mulleriana, etc.)

El producto del gen SRY pertenece a la llamada familia de proteínas HMG, las cuales tienen la capacidad de curvar el ADN y facilitar asi la interacción entre los denominados "enhancers", factores basales, y promotores localizados a distancia, todas proteínas que participan en los procesos de transcripción. Es a través de este mecanismo, que las proteínas promoverían la interacción ADN-ADN que desencadenará los pasos que finalmente llevarán a la masculinización del embrión indiferenciado.

Si experimentalmente se inserta el gen SRY en un embrión femenino de ratón, se obtendrá un ratón masculino. A su vez la mutación del gen SRY puede dar lugar a individuos que si bien tienen un cariotipo XY exhiben un fenotipo femenino. Por lo tanto existen muy buenas evidencias que el gen SRY es finalmente el que inicia la diferenciación masculina del embrión.

 

CAUSAS GENETICAS DE INFERTILIDAD CON ETIOLOGIA CROMOSOMICA.
Anomalías de orden numérico:
Síndrome de Klinefelter. 47,XXY.

Una de las formas de anomalías cromosómicas de tipo numérico esta representada por el Síndrome de Klinefelter, cuya frecuencia dentro de la población general masculina es de aproximadamente 1/500 y 1-2/100 en la población masculina infertil. El cariotipo presenta un complemento cromosómico 47,XXY en el 90% de los casos siendo los restantes mosaicismos 46/XY/47,XXY. La forma clásica de este síndrome es el resultado de una no disyunción meiótica del cromosoma X a partir de las gametas de los progenitores. El mosaicismo en cambio se forma por una no disyunción mitótica del cromosoma X, luego de la fertilización del cigoto. Los pacientes XXY, son azoospermicos y poseen testículos pequeños y duros. La biopsia testicular revela frecuentemente esclerosis e hialinización de los túbulos seminíferos, ausencia de la espermatogénesis y un aumento de las células de Leydig.

Otras manifestaciones de este desorden son talla alta, obesidad, retardo mental leve, venas varicosas, anomalías tiroides, diabetes mellitus, bronquitis crónica, tumores extragonadales y cáncer mamario. La testosterona plasmática se halla severamente disminuida y los niveles de estradiol plasmático son altos. Las hormonas luteinizante y folículo estimulante se hallan francamente elevadas. Los mosaicismos del síndrome de Klinefelter generalmente no son tan severos como las formas clásicas, habiéndose documentado algunos casos de fertilidad.

Síndrome XYY.

Este síndrome se ha observado con una frecuencia de 1/1.000 (Chieri y col. 1972 ) dentro de la población general Argentina. En estadísticas mundiales las cifras son semejantes 1 a 4 /1.000 en recién nacidos y 0.84/1.000 en hombres infertiles. El fenotipo de estos individuos presentan la característica casi constante de talla alta. Un 1 a un 2% de ellos exhiben conductas agresivas con tendencia a la criminalidad. El espermograma revela generalmente una azoospermia o una severa oligoospermia si bien hay casos descritos de fertilidad.

Anomalías cromosómicas estructurales. 
Los desordenes estructurales del cromosoma Y se refieren fundamentalmente a las deleciones de los genes de la región AZF (Azoospermic Factor) localizados en los brazos largos del cromosoma Y.

Las deleciones del AZF se hallan representadas por un 10 a un 13% de varones 46,XY con una azoospermia no obstructiva. 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) hasta la formación de espermatidas maduras.

Uno de los más importantes genes delecionados perteneciente a esta región (AZF) es el denominado gen DAZ (deleted in azoospermia).

Los varones cuyo complemento cromosómico es 46,XX presentan testículos pequeños y duros con fibrosis e hialinizacion de los túbulos seminíferos. Se ha postulado que en estos individuos la región determinante del sexo masculino (SRY) la cual codificaría para el factor determinante del testículo se halla presente pero con pérdida del AZF. Una posibilidad sería que durante la meiosis las regiones pseudoautosómicas homólogas del cromosoma X y del cromosoma Y intercambiarían las porciones terminales de los brazos cortos de ambos cromosomas con una translocación del gen SRY pero con AZF ausente.

 

CAUSAS GENETICAS DE INFERTILIDAD POS TESTICULARES.
Fibrosis quística y ausencia congénita de los vasos deferentes (CAVD).
La ausencia congénita bilateral de los vasos deferentes (CAVD) ocurre aproximadamente en un 2% de los hombres que presentan infertilidad. En estos pacientes entre un 59 y un 82% se halla por lo menos una mutación detectable en el gen regulador de la permeabilidad celular (CFTR), las que dan lugar a la fibrosis quística. Se trata de uno de los trastornos autosómicos recesivos más comunes en la población caucásica con una incidencia aproximada de 1/2.500 recién nacidos vivos, con una frecuencia de portadores de 1/25 entre los descendientes de europeos nórdicos. 

El gen de la fibrosis quística CFTR denominado también regulador de la permeabilidad celular fue identificado y clonado en el año 1989, y se localizó en los brazos cortos del cromosoma 7.

El polipeptido codificado por este gen es un regulador de los canales del cloro denominado adenosina cíclica monofosfato. Si bien se han descrito más de 550 mutaciones en el gen CFTR la más frecuente es la  F 508 causada por una deleción de fenilalanina en la posición 508 del gen, lo cual produciría una proteína defectuosa que daría lugar a una severa disminución del número de los canales del cloro en la membrana apical de diversos epitelios.

Clínicamente la enfermedad se manifiesta precozmente con obstrucción pulmonar crónica, infecciones, insuficiencia pancreática crónica, ileo meconial neonatal, elevación de electrolitos en el sudor e infertilidad masculina.

Se ha demostrado que más de un 95% de hombres que padecen de fibrosis quística tienen anomalías en las estructuras derivadas de los conductos de Wolff. El epididimo, los vasos deferentes las vesículas seminales y los conductos eyaculatorios se hallan atrofiados. Sin embargo la histología testicular revela la presencia de espermatogenesis.

Recientemente se han descrito mutaciones del gen CFTR en hombres infertiles con anomalías de los conductos de Wolff pero sin ninguna otra manifestación de la enfermedad. Aparentemente representaría una forma leve de fibrosis quística. 

La ausencia uni o bilateral de los vasos deferentes y la obstrucción epididimaria idiopática se halla asociada a alguna mutación del gen de la fibrosis quística. 

Las mutaciones del gen CFTR identificadas en los pacientes con CAVD serían las de tipo severo tales como la  F508 ,G542X, R553X, W1282X y otras, presentes en pacientes con diagnóstico clínico de fibrosis quística. Las leves que aparecen más frecuentemente en pacientes con CAVD, son la R117H, R347H. 

 

SINDROMES GENETICOS RAROS QUE CAUSAN INFERTILIDAD MASCULINA.
Síndrome de Kallman : 

Estos pacientes presentan un hipogonadismo secundario a una deficiencia hipotalamica de gonadotrofina, con una incidencia de 1/ 60.000 personas. La forma de herencia es variable siendo la mayoría de los casos la forma recesiva ligada al X. Aparentemente las mutaciones del gen que produce esta patología darían lugar a una migración neuronal defectuosa. Los síntomas clínicos preponderantes son anosmia, asimetría craniofacial, fisura velo palatina, ceguera a los colores, sordera congénita, criptorquidia y anomalías renales. El síntoma más relevante del síndrome es el retardo en el desarrollo puberal, con testículos pequeños. En la biopsia testicular se observa hipoplasia de las células de Leydig con detención de la espermatogénesis en el estadio de espermatocito primario. El diagnóstico es fundamentalmente clínico.

Síndrome de Prader -Willi :

Tiene una frecuencia variable de aproximadamente 1/16.000. Las características clínicas son hipotonía en el nacimiento, manos y pies pequeños, obesidad e hipogonadismo. Aproximadamente un 75% de los pacientes presentan una deleccion en los brazos largos del cromosoma 15 (15q12). Los análisis moleculares demostraron que la delecion proviene del cromosoma 15 paterno. El diagnostico es citogenético y molecular.

Ataxia cerebelar:

La ataxia cerebelar con hipogonadismo hipogonadotrófico es un síndrome muy raro que se transmite de modo autosómico recesivo. Los síntomas clínicos son la alteración del habla y de la marcha , ausencia de los caracteres secundarios , enucoidismo, disminución de la libido, testículos aumentados de consistencia e infertilidad. El diagnóstico es fundamentalmente clínico.

Síndrome de Noonans:

Estos pacientes presentan un fenotipo con apariencia de síndrome de Turner, pero cromosomicamente son 46,XY. Clínicamente presentan baja talla, hipertelorismo, implantación baja de las orejas con cuello en esfinge, cubitus valgus, ptosis, estenosis pulmonar, anomalías cardiacas criptorquidia y atrofia testicular, estas ultimas causantes de la alteración de la fertilidad observada en estos pacientes. Los estudios de genealogías familiares muestran una herencia autosomica dominante. 

Varones 46, XX:

Estos individuos si bien tienen un cariotipo 46,XX tienen un fenotipo masculino. Los testículos son firmes y pequeños. Se postula que en estos individuos el gen (SRY) que codifica el factor determinante del desarrollo testicular se halla presente, pero se ha perdido el AZF. (Azoospermia factor). 

Distrofia Miotónica:

Este trastorno se caracteriza por presentar miotonia, cataratas, hipogonadismo y anomalías del ECG.

La atrofia testicular se halla presente en un 80% de los casos. Se transmite en forma autosomica dominante con penetrancia variable. El defecto involucra la ampliación del triplete citosina timina guanina (CTG) en el gen localizado en los brazos largos del cromosoma 19 y que codifica las kinasas. La severidad clinica de la enfermedad se halla relacionada con el largo de repetición de las tres bases señaladas (CTG).

Poliquistosis renal dominante:

Es este un trastorno cuya incidencia se estima en 1/1000 personas, con el agravante que presenta una herencia autosomica dominante y en la mayoría de los casos se mantienen en forma asintomatica hasta la tercera o cuarta década de la vida. La característica sobresaliente es la presencia de numerosos quistes renales, pudiéndose hallar también en otros órganos tales como el hígado, bazo, páncreas, pulmón, ovarios, testículos, epididimo y vesículas seminales. Los varones que presentan esta patologia pueden presentar infertilidad, ya que los quistes pueden comprimir los conductos conllevando a una azoospermia obstructiva. La espermatogenesis en la biopsia testicular generalmente es normal.

Síndrome de Inmovilidad Ciliar:

Se trata de un síndrome infrecuente caracterizado por una inmovilidad ciliar de las células. El síndrome de Kartagener representado por la triada situs inverso bronquiectasias y sinusitis crónica es una variante del síndrome de inmovilidad ciliar. La mayoría de los varones son estériles. El análisis rutinario del semen revela una morfología y un recuento normal de espermatozoides pero con una marcada inmovilidad de los mismos. Aparentemente se transmite con una herencia autosomica familiar.

Deficiencia de la 5-alfa reductasa:

Esta deficiencia conlleva a un pseudohermafroditismo masculino por el hecho que los testículos fetales segregan androgenos que se convierten en dihidrotesterona por acción de la 5-alfa -reductasa. 

La misma es la responsable de la virilizacion del tracto urogenital. Estos pacientes presentan hipospadias perineoescrotales severa, vagina ciega, hábitos femeninos sin desarrollo mamario y ausencia de genitales internos femeninos. La infertilidad en estos pacientes se halla asociada fundamentalmente a las anomalías estructurales de los genitales externos.

Síndrome de Insensibilidad a los Andrógenos: 

Estos pacientes tienen un cariotipo 46/XY. En el mismo se incluyen varios fenotipos a saber: la feminización testicular completa, la incompleta, el síndrome de Reifenstein y síndrome de infertilidad masculina. La mayoría de las mutaciones se han encontrado en el gen que codifica los receptores androgénicos localizado en el cromosoma X (Xq11-q12) y se hereda de una manera recesiva ligado al X.

 

DIAGNOSTICOS GENETICOS EN LA INFERTILIDAD MASCULINA
 

· DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA INFERTILIDAD MASCULINA IDIOPATICA. 

- Deleciones de los genes AZF (Azoospermia Factor) localizadas en los brazos largos del cromosoma Y.

- Investigación de nueve mutaciones. Gen DAZ (Deleted Azospermic) por técnicas de PCR.

· DIAGNOSTICOS MOLECULARES DE FIBROSIS QUÍSTICA. Ausencia congénita de los vasos deferentes (CAVD). 
· DIAGNOSTICOS CITOGENETICOS. TECNICA FISH. En muestras de sangre, semen y productos de la concepción. 
· ASESORAMIENTO GENETICO EN EMBARAZOS POR ICSI. 

 

(*) Trabajo publicado en la revista Clínica Pergamino del Dr. J. E. Ramella. (Año 10, 1999.)

 

Nota: las opiniones, conclusiones y datos aquí publicados son responsabilidad absoluta de los autores.

 

