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Resumen

Se realizo una revision de las causas genéticas que provocan infertilidad tanto femenina como
masculina con el propdsito de implementar acciones de intervencion médica desde la atencién
primaria de salud hasta el tercer nivel de atencidn en las Consultas de Reproduccion Asistida

de la Provincia Ciego de Avila.

Los causas mas comunes en hombres son: sindrome Klinefelter, microdeleciones del
cromosoma Y y mutaciones en el gen de la fibrosis quistica; en el caso de la mujer las

entidades mas comunes son: sindrome Turner y las trombofilias hereditarias.
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Introduccion

En la actualidad, Cuba atraviesa por una avanzada transicién demografica que se caracteriza
por una baja tasa de fecundidad y el aumento de la supervivencia, lo que conlleva al
envejecimiento poblacional significativo con el impacto desfavorable en la poblacion.

La infertilidad constituye uno de los conceptos mas controvertidos en la medicina de la
reproduccidén, es un problema que afecta a hombres y mujeres en todo el mundo.

Aun cuando las estimaciones de su incidencia no son muy precisas y varian segun la region
geografica, aproximadamente el 10-15% de las parejas experimentan algun trastorno de la
fertilidad durante su vida fértil.

La infertilidad de causa genética se produce por alguna alteracion en la secuencia de ADN del
hombre o la mujer que estan intentando tener un hijo. Diferentes estudios demuestran que
las alteraciones cromosdémicas son mas frecuentes en la pareja infértil que en la poblacién
general.

Los trastornos reproductivos, las anomalias de la diferenciacion sexual y del desarrollo, asi
como los sindromes genéticos entre otras causas, afectan a un gran nimero de personas y
parejas, lo que provoca sufrimiento personal y disfuncion de la dindmica familiar.

Las alteraciones estructurales y numéricas de los cromosomas sexuales, constituyen la causa
principal de infertilidad masculina.

Como parte del proceso natural de evolucidon, cuando estas alteraciones cromosdmicas
coexisten en las células germinales, pueden trasmitirse a los gametos y a la descendencia y
llevar al desarrollo de gametos con alteraciones cromosdmicas no balanceadas, definidas estas
como toda aberracién cromosdmica que afecte al genoma por exceso o por defecto del
complemento cromosomico caracteristico del genoma humano.

En la actualidad, a pesar de contar con herramientas diagnosticas moleculares, el cariotipo en
sangre periférica es la primera linea de estudio para detectar problemas cromosémicos en la
pareja y en personas infértiles.

Por esta razdén se realizd la presente revision bibliografica que propone describir las
caracteristicas clinicas de las enfermedades genéticas que cursan con infertilidad femenina y
masculina, para el asesoramiento genético de personas/parejas que se atienden en consultas
de reproduccidn asistida, que nos permita implementar acciones de intervencion médica desde

la atencién primaria de salud.
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Desarrollo

Existen multiples causas para explicar el origen de la infertilidad y en la literatura se
encuentran varias clasificaciones dependiendo del enfoque de las mismas.

Al igual que otras enfermedades multifactoriales, en su aparicion intervienen tanto factores
medioambientales como anomalias y/o variantes genéticas y/o epigenéticas, hecho que
dificulta considerablemente la determinacién de su etiologia.

En las parejas que no pueden tener hijos, una de las principales causas genéticas de la
infertilidad son las alteraciones cromosdmicas, ya sean numeéricas o estructurales. Ademas de
estas alteraciones cromosdmicas, a veces se detectan cambios genéticos a nivel del ADN
(mutaciones en determinados genes). En todos los casos pueden ser necesarias pruebas

genéticas especificas para identificar la causa.

Clasificacion del riesgo genético en personas/parejas atendidas en consulta de
reproduccion asistida:

1. Riesgo genético bajo.

2. Riesgo genético incrementado.
Las personas/parejas clasificadas de riesgo genético incrementado tributan a evaluacion por
el Genetista Clinico en el segundo nivel de atencidn, asi como a la realizacion de estudios
genéticos con fin de identificar las causas del trastorno de la fertilidad. De no definirse el

diagndstico, se remiten al tercer nivel de atencion.

Riesgo genético incrementado:

1. Personas en la que se encuentren elementos al examen fisico que indiquen la sospecha

de una afectacion cromosdémica o monogénica.

2. Historia familiar de primer o segundo grado con antecedentes de afecciones

hereditarias conocidas o alta sospecha de la misma.

3. Uno o ambos miembros de la pareja portador conocido de una aberracion cromosémica
estructural o de una afeccion hereditaria conocida.

4. Pérdidas fetales a repeticion (abortos espontaneos, dos o mas).
5. Muertes fetales de causa inexplicable.

6. Factor masculino severo (azoospermia u oligospermia severa).
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7. Mujeres con disfuncion ovarica primaria.

Enfermedades genéticas con trastornos de la fertilidad mas frecuentes en el

hombre:

Sindrome Klinefelter

Anomalia cromosomica de numero caracterizada por la presencia de un cromosoma X extra
en el hombre. Es la anomalia de los cromosomas sexuales mas frecuente en dicha poblacidn.
La prevalencia se estima de 1:500 a 1:1000 nacidos vivos de sexo masculino.

Sindrome subdiagnosticado. La edad media del diagnéstico es a los 33 afos. La variante
citogenética clasica es 47,XXY, pero existen mosaicismos cromosomicos 47, XXY/46,XY y otros
con multiples X con variabilidad fenotipica. Tanto el Sindrome Klinefelter como sus variantes,
constituyen un trastorno del desarrollo sexual el cual es mds severo a mayor niumero de
cromosomas X extra. Las caracteristicas clinicas comunes pueden incluir alta talla, tono
muscular reducido, testiculos pequefios, atréficos, con baja produccién de testosterona
(hipogonadismo), pene pequefio, retraso en el desarrollo puberal, falta de caracteristicas
sexuales masculinas secundarias como disminucidn del vello facial y corporal y ginecomastia.
Las caracteristicas cognitivas y conductuales comunes pueden incluir retraso en el desarrollo
del lenguaje, TDAH y problemas de funcionamiento emocional y social. Comorbilidades
variables son la tendencia a la obesidad, enfermedades pulmonares (bronquitis,
bronquiectasia, enfisema), cancer de mama, varices venosas con tendencia a la ulceracion,
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, tiroiditis o la diabetes

mellitus.

Microdeleciones del cromosoma Y

Forma de trastornos de la fertilidad masculina de origen cromosémico por microdeleciones del
cromosoma Y (anomalia cromosomica estructural, no balanceada, con pérdida de material
genético), caracterizada por azoospermia y oligospermia no obstructiva de intensidad
variable, generalmente severa, en hombres fenotipicamente normales.

La prevalencia es de 1:9500 nacidos vivos de sexo masculino.

El diagnéstico suele realizarse en la edad adulta en el contexto de trastornos de la fertilidad
en la pareja.

Del 5-10% de los casos de azoospermia u oligospermia severa de tipo secretor se asocian a
microdeleciones del brazo largo (q) del cromosoma Y que involucran al locus AZF (factor de

azoospermia), en el que se distinguen varias subregiones.
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Las deleciones completas de AZFa, AZFb y AZFb+c siempre se asocian a azoospermia y no se
encuentran espermatozoides por biopsia testicular; mientras que las AZFc son las mas
frecuentes, se asocian a azoospermia u oligospermia y es posible encontrar espermatozoides

por biopsia testicular e incluso en el eyaculado, por lo que tienen un mejor prondstico.

Sindrome De la Chapelle

Forma poco frecuente de desarrollo sexual diferente asociada con un cariotipo 46,XXy
caracterizada por genitales externos masculinos de apariencia normal o atipica, con una
deficiencia de testosterona asociada.

En la mayoria de los pacientes (80-90%) se produce por la translocacién de un pequefio
fragmento de cromosoma Y que incluye al gen SRY, a un cromosoma X u otro cromosoma
(casos SRY positivos).

En otros (10-20%) se han descrito variaciones en el nimero de copias que afecta a genes
reguladores (SOX 3, SOX 9), asi como una variante recurrente comun de NR5A1 (casos SRY
negativos).

La prevalencia es de 1:90 000 nacidos vivos de sexo masculino.

El fenotipo clinico es variable e incluye caracteristicas clinicas tales como genitales masculinos
externos normales o atipicos, testiculos no descendidos con ausencia de los conductos de
Miller y trastornos de la fertilidad (depende de la presencia del gen SRY).

Generalmente los casos SRY positivos son varones normales que después de la pubertad
presentan talla baja, vello pubico y tamafio del pene normal, testiculos pequefios,
ginecomastia y azoospermia.

En los casos SRY negativos se observa desde el nacimiento la presencia de hipospadia
penoescrotal y criptorquidia.

A largo plazo las complicaciones son baja libido, disfuncion sexual eréctil, disminucién de los

caracteres sexuales secundarios, osteopenia y depresion.

Fibrosis quistica o mucoviscidosis

Enfermedad pulmonar poco frecuente, caracterizada por sudoracion salada y secreciones
mucosas espesas que resultan en infecciones pulmonares recurrentes, diarrea y baja talla.
La prevalencia media en la poblacién general es de 1:9000 nacidos vivos. La mutacién
F508del del gen CFTR es responsable de la mayoria de los casos en el mundo.

Su tendencia es a la evolucion crénica y progresiva, aunque el espectro de manifestaciones

clinicas es amplio y varia desde sintomas leves hasta mas graves que pueden conducir al
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fallecimiento del paciente en edades tempranas. Debuta al nacimiento con infecciones
pulmonares, aumento de las secreciones respiratorias, diarrea voluminosa y fallo de medro.
Dentro de las complicaciones se describen la bronquiectasia, la insuficiencia pancreatica y
la diabetes mellitus (50%).

En el hombre es causa de azoospermia obstructiva por agenesia congénita bilateral de los
conductos deferentes (ORPHA 48) relacionada con la mutacion F508del (puede ser la Unica

manifestacion cinica de la enfermedad).

Enfermedades genéticas con trastornos de la fertilidad mas frecuentes en la mujer:

Sindrome Turner

Anomalia cromosdmica caracterizada por la pérdida total (nUmero) o parcial (estructura) de
un cromosoma X en la mujer. Otras variantes citogenéticas incluyen el mosaicismo
cromosomico (45,X/46,XX) con manifestaciones leves de la enfermedad.

La prevalencia es de 5:10000 nacidos vivos de sexo femenino. Constituye una causa frecuente
de abortos espontaneos.

Se manifiesta clinicamente con linfedema congénito al nacimiento, talla baja, facie triangular,
linea de cabello posterior baja, cuello corto y ancho, pterigion colli, térax ancho con pezones
espaciados, hipoplasia ungueal, multiples lunares pigmentados, anomalias esqueléticas,
anomalias cardiovasculares congénitas (valvulas aorticas biclUspides, coartacién aortica) y
adquiridas (hipertension arterial), insuficiencia ovarica primaria antes de los 40 afios (95%).
Otras incluyen defectos renales congénitos (rifidon en herradura, pelvis renal doble), esteatosis
u otras enfermedades hepaticas, problemas oftalmoldgicos, hipotiroidismo y trastornos
autoinmunes.

La discapacidad intelectual rara vez se describe, pero pueden presentar afectacion de las
habilidades sociales y dificultades cognitivas sutiles.

Comorbilidades variables son la obesidad, resistencia a la insulina, hipoacusia conductiva y

neurosensorial asociada a otitis media repetida en la infancia e hiperlipidemia.

Trombofilias hereditarias

La trombofilia es una enfermedad caracterizada por la tendencia exagerada a desencadenar
eventos trombdticos por una alteracién en los mecanismos de la coagulacién. Pueden ser
hereditarias o adquiridas y cuando se agrega a los cambios fisiologicos de
hipercoagulabilidad durante el embarazo, se incrementa el riesgo de pérdida gestacional,

temprana o tardia y la morbilidad perinatal.
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Las trombofilias hereditarias se producen por polimorfismos en cualquier gen que codifique
para un factor de la coagulacién o para proteinas que intervienen en la inhibicién de la
coagulacion o en el sistema fibrinolitico.

Incluyen a las que disminuyen su funcién como: deficiencia de antitrombina III, deficiencia
de proteina C, deficiencia de proteina S y las que aumentan su funcién: resistencia a la
proteina C activada (factor V Leiden, constituye el 50 a 60%de los casos, con herencia
autosémica dominante), factor Il (mutacion G20210A de la protrombina) y la mutacion
MTHFR del gen C677T e hiperhomocisteinemia.

Un evento tromboembdlico en estos pacientes depende de varios factores: genéticos,
ambientales, estilo de vida y embarazo.

El diagnédstico de esta enfermedad es seis veces mayor en embarazadas que en la poblacién
general y se debe a que durante el embarazo hay un estado de hipercoagulabilidad y
protromboético, con factores coagulantes aumentados (Von Willebrand, factor VIII, factor V
y fibrindgeno) y concentraciones disminuidas de anticoagulantes naturales (reduccién de la
proteina S y resistencia aumentada a la anticoagulacion de la proteina C).

Las complicaciones asociadas con las trombofilias incluyen la pérdida gestacional
recurrente, muerte fetal temprana o tardia, preeclampsia/eclampsia, restriccion del

crecimiento fetal y desprendimiento prematuro de placenta.

Trisomia X

Anomalia cromosomica de numero caracterizada por la presencia de un cromosoma X extra
en mujeres.

Es la anomalia cromosémica mas comun en dicha poblacion, afecta 1 de cada 1000 nacidos
vivos de sexo femenino.

El fenotipo es variable. La mayoria presentan una afectacion leve o son asintomaticas.

Los rasgos fisicos mas comunes incluyen estatura alta, pliegues epicanticos, hipotonia y
clinodactilia.

Otros hallazgos asociados son las convulsiones, anomalias genitourinarias y fallo ovarico
prematuro.

Las nifias con trisomia X tienen tasas mas altas de retraso motor y del lenguaje y mayor riesgo
de déficit cognitivo y problemas de aprendizaje.

Los problemas psicoldgicos, el déficit de atencion, los trastornos del estado de animo como la
ansiedad y la depresion y los trastornos de adaptacion, son mas comunes en estas pacientes

gue en la poblacién general.
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En aproximadamente un 10% de los casos existe mosaicismo con diversas combinaciones de
lineas celulares (46,XX/47 ,XXX; 47,XXX/48,XXXX y combinaciones que incluyen el sindrome

Turner).

Disgenesia ovarica hipergonadotrépica

Forma diferente de desarrollo sexual caracterizado por un defecto ovarico primario, ya sea
por fallo del desarrollo de las génadas o por resistencia a la estimulacion con gonadotrofinas,
gue conduce a la insuficiencia ovarica prematura en individuos fenotipicamente femeninos
46,XX. La prevalencia es desconocida.

Las pacientes presentan caracteristicas sexuales femeninas tipicas-normales al nacimiento.
En la adolescencia o edad adulta temprana presentan retraso o ausencia del desarrollo puberal
que resulta en amenorrea primaria o en ocasiones secundaria y trastornos de la fertilidad. Los

genitales internos y externos estan tipicamente desarrollados.

Sindrome del cromosoma X fragil

Afecta a ambos sexos. Enfermedad genética que cursa con discapacidad intelectual de leve a
grave asociada a trastornos de conducta y rasgos fisicos caracteristicos. La prevalencia
estimada oscila entre 1:9400 a 1:6000 nacidos vivos.

Es la segunda causa de discapacidad intelectual de origen genético después del sindrome de
Down y la primera causa heredable de discapacidad intelectual y de trastorno del espectro
autista.

El fenotipo clinico incluye macrocefalia, cara alargada, frente ancha, prognatismo, orejas
grandes y despegadas, engrosamiento del puente nasal, iris azul palido, epicanto, estrabismo,
miopia, mala implantacion dentaria, prolapso de la valvula mitral, dilatacion adrtica, pectus
excavatum, cifoscoliosis, hiperextensibilidad de las articulaciones de los dedos de las manos,
pies planos, macroorquidia postpuberal en varones, cutis laxo leve, hipotonia y epilepsia.

El fenotipo conductual abarca desde la ansiedad social, timidez, problemas de atencion,
hiperactividad, trastornos del lenguaje, reacciones compulsivas hasta el trastorno del espectro
autista (entre otros).

Las mujeres portadoras de la permutacion tienen como implicacidn clinica la posible expansion
del nimero de tripletes a sus descendientes, transmitiendo la enfermedad. Ademas de un
riesgo incrementado de insuficiencia ovarica prematura (20%) y menopausia antes de los 40

anos de edad.
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Conclusiones

Alrededor del 15% de las enfermedades genéticas estan asociadas con trastornos de la
fertilidad y existen signos clinicos similares que pueden tener causas genéticas y no
genéticas, de ahi la importancia de que el diagndstico de los trastornos de la fertilidad sea
determinado mediante la combinacién de una historia clinica precisa y evaluaciones basadas
en la correlacion de esta con examenes de laboratorio y pruebas genéticas especificas, que
nos permita desarrollar un asesoramiento genético dirigido a cada persona/pareja de forma
individual y contribuir a elevar la calidad de la atencion médica especializada a pacientes

gue se atienden en consulta de reproduccion asistida.
Recomendaciones

Profundizar en el conocimiento de las causas genéticas de los trastornos de la fertilidad a
nivel de la atencion primaria, para contribuir al esclarecimiento del diagndstico, a la toma
certera de decisiones clinicas y al asesoramiento genético de personas/parejas clasificadas
de riesgo, ya que podria tener implicaciones para la salud reproductiva y general de los
pacientes y sus hijos.
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