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Resumen:

En esta revision bibliografica se estudié las causas genéticas que provocan infertilidad
tanto femenina como masculinas con el propésito de crear un registro de dichas
entidades en la provincia de Artemisa para poder implementar acciones de
intervencion médica desde la atencion primaria de salud. Los casos mas comunes en
hombres son: el Sindrome de 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 de Turner, las Trombofilias Hereditarias y al igual que en el
hombre las Mutaciones en el gen de la Fibrosis Quistica. El tratamiento de la
infertilidad por lo general comienza con la medicacién. También se puede recurrir a
técnicas de reproduccion asistida, como la inseminacion artificial o la fecundacién in
vitro (FIV). Se utiliz6 un total de 24 referencias bibliogréficas.
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INTRODUCCION:

Desde tiempos inmemorables, la humanidad ha enfrentado un problema, que, si bien
no constituye un hecho patoldgico grave o mortal por sus implicaciones, sobre todo
de orden psiquico y social, si es un problema de importancia capital para los
encargados de estudiarlo y resolverlo. El estudio de la infertilidad representa para la
ciencia médica un reto.

Debemos hablar de infertilidad después de un afio de relaciones sexuales regulares y
no protegidas sin lograr un embarazo, pues se debe considerar la pareja como una
unidad biolégica y ambos deben ser investigados.

La historia de la infertilidad es larga. Para muchas parejas, una de cada ocho segun
los Centros para el Control de Enfermedades, la infertilidad es una experiencia
angustiosa y dificil. Pocas pruebas en nuestras vidas pueden igualar el desaliento que
se siente cuando tratar de comenzar una familia parece imposible. Y

Durante milenios, las tribus y las culturas creian que cualquier dificultad con la
concepcion era puramente secundaria a la condicién femenina. Sin prestarle atencion
al papel crucial que juegan los hombres en la reproduccion, o de las dificultades, de
las enfermedades personales, los traumas y las desfiguraciones.

Desde principios del siglo XX, la medicina reproductiva ha recibido mucho mas crédito
como ciencia legitima. Sin embargo, no fue hasta finales de la década de 1970 que la
comprension fue lo suficientemente buena como para promover y facilitar la primera
fertilizacion in vitro. Desde ese tiempo, hace menos de 40 afios, la medicina se ha
aferrado a los problemas relacionados con la infertilidad con un vigor renovado. @

En los ultimos 10 afos, las multiples opciones de tratamiento, desde la Fertilizacion in
vitro (FIV) hasta la subrogacion gestacional, han ayudado a que las parejas de todo el
mundo se conviertan en la familia amorosa con la que siempre han sofiado.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como la imposibilidad
de lograr un embarazo clinico después de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales
regulares sin proteccion. La American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
aflade a ese concepto, que también puede considerarse cuando ocurre la misma
situacion ante la practica inseminacion terapéutica del donante. 3

Segun estudios realizados por la OMS, entre el 15-20 % de las parejas en edad
reproductiva sufren de este problema (80 millones) y por ende necesitan de alguna
forma de reproduccion asistida para su concepcion, por lo cual se considera un
problema de salud. 3

Segun estudios realizados en Cuba, la prevalencia de infertilidad oscila entre 12 y 14
%, destacandose dentro de sus causas la disfuncion ovulatoria con el 10 a 25%. ®

En Cuba, dese el 2018 se ha identificado 166 mil 631 parejas infértiles y en el recién
concluido 2020 hubo una incidencia de 25 mil 409, aunque lamentablemente 4 mil 832
expresaron que no deseaban recibir tratamiento.®

Aproximadamente, el 20% de las parejas cubanas en edad reproductiva vivencian
dificultades relacionadas con la fertilidad; lo que constituye un problema que incide en
el nivel de reemplazo poblacional, siendo inferior a una hija por muijer.



En la actualidad, Cuba atraviesa por una avanzada transicion 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 esa
poblacion. ¥

La infertilidad de causa genética es aquella causada por alguna alteracién en la
secuencia de ADN del hombre o la mujer que estan intentando tener un hijo.

Diferentes estudios demuestran que las alteraciones cromosOmicas son mas
frecuentes en la pareja infértil que en la poblacion 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
namero de personas y parejas, lo que provoca sufrimiento personal y disfuncién de la
dinamica familiar.

Problema Cientifico:

¢, COmo se estudiarian las causas genéticas de infertilidad femenina y masculina con
la finalidad de elaborar un registro de estas entidades y poder implementar acciones
de intervencion médica desde la atencién primaria de salud?

Justificacion:

La infertilidad constituye uno de los conceptos mas controvertidos en la medicina de
la reproduccién, 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.

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

Las alteraciones cromosomicas son mas frecuentes en la pareja infértil que en la
poblacion general. Como parte del proceso natural de evolucidén, cuando estas
alteraciones cromosomicas coexisten en las células germinales pueden trasmitirse a
los gametos y a la descendencia, pueden llevar al desarrollo de gametos con
alteraciones cromosomicas no balanceadas, definidas estas como toda aberracion
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
cromosomicos en la pareja y en personas infértiles.

Se pretende estudiar este tema debido a que en nuestra provincia Artemisa no existe
el antecedente de trabajos con respecto al mismo. Por esta razon se realiza la
presente revision bibliografica q se propone describir las causas genéticas que
provocan infertilidad femenina y masculina con la finalidad de elaborar un registro de
estas entidades y poder implementar acciones de intervencién médica desde la
atencion primaria de salud.

Para la realizacion de este trabajo se utiliza una metodologia donde se realiza un
analisis documental de la literatura mas reciente publicada acerca del tema
empleando buscadores de confianza como Google académico y SciELO. Se utilizaron



24 fuentes para la confeccion del articulo; el 90 % de ellas de los ultimos cinco afos,
donde el 55 % representa los ultimos tres afios.

DESARROLLO:

Se hace referencia a la infertilidad como la incapacidad de tener hijos, pero con
posibilidad de embarazo, cuando se ha cumplido un afio de relaciones sexuales sin
proteccion. Este lapso de tiempo se acorta a seis meses en las mujeres mayores de
35 afos. No debe confundirse con la esterilidad, entendida como la incapacidad total
de concebir. ®

La infertilidad puede ser primaria si la mujer nunca concibid, a pesar de la cohabitacion
y exposicion al embarazo; secundaria, si la mujer concibié con anterioridad, pero no
logra un embarazo posteriormente; y también puede darse la pérdida recurrente del
embarazo, si la fémina concibe, pero no logra un nacimiento vivo. ¢-6)

La infertilidad genética es aquella causada por alguna alteracion en la secuencia de
ADN del hombre o la mujer que esté intentando tener un hijo.

En ocasiones, los futuros padres no son conscientes de que son portadores de alguna
alteracion genética hasta que empiezan a tener dificultades para conseguir un
embarazo. ©7)

Infertilidad masculina: causas genéticas mas frecuentes. Figura 1

Los hombres no muestran otros sintomas aparentes que afecten a su salud, los
afectados o portadores de alguna patologia genética pueden sufrir infertilidad.

Los casos mas comunes de esta infertilidad genética en el varon son:

» Sindrome de Klinefelter:

Estos hombres presentan un cromosoma X de mas (47, XXY). Como consecuencia,
la espermatogénesis es defectuosa y no producen espermatozoides, siendo la causa
genética mas importante de la azoospermia secretora.

No es hereditario, sino que aparece como resultado de un error genético aleatorio
después de la concepcion.

Esta enfermedad se presenta en 1 de cada 500 a 1000 bebes varones, las mujeres
mayores de 35 afios tienen mas probabilidad de tener un nifio con este sindrome.

- Aspectos genéticos:

Generalmente ocurre como un evento aleatorio durante la formacion de células
reproductivas que se conoce como no disyuncion y que resulta en un numero anormal
de cromosomas en las células reproductivas.

El 6vulo o el espermatozoide pueden tener una copia extra del cromosoma X y pasar
esta alteracion a la descendencia, el hijo tendra el cromosoma X extra en cada una
de las células del cuerpo.

La mayor parte de las veces este sindrome es causado por una sola copia extra del
cromosoma X, resultando en un total de 47 cromosomas por célula. ® Muchas veces
el error de division celular ocurre durante el desarrollo del esperma, mientras que el
resto se debe a errores en el desarrollo del ovulo.


https://www.reproduccionasistida.org/sindrome-klinefelter-embarazo/
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Cuando la edad materna sobrepasa los 35 afios de edad tienen una posibilidad un
poco mayor de tener hijos afectados con este sindrome. €

También aparecen condiciones conocidas como variante del sindrome de Klinefelter
donde hay mas de un cromosoma sexual adicional en cada célula.

- Manifestaciones clinicas:
La infertilidad es uno de los sintomas mas comunes del sindrome.
Dentro de los sintomas estan los siguientes: )

e Proporciones corporales anormales (piernas largas, tronco corto, hombro igual
al tamafo de la cadera).

Agrandamiento anormal de las mamas.

Vello pubico, axilar y facial menor a la cantidad normal.

Testiculos pequefios y firmes.

Estatura alta.

Tamarnio reducido del pene.

Discapacidad de aprendizaje

Retraso del habla

Problemas sociales, psicologicos y de conducta.

> Microdeleciones del cromosoma Y:

Se trata de pequefias pérdidas de material genético en el cromosoma Y. La
consecuencia de esto también es una azoospermia secretora en el hombre.

Las microdeleciones del cromosoma Y es la segunda causa genética mas frecuente.
En la poblacion general, las microdeleciones en el cromosoma Y ocurren en
aproximadamente 1 en 4000 hombres, siendo esta frecuencia significativamente mas
elevada cuando se estudian grupos de hombres infértiles. La incidencia de
microdeleciones es mas elevada en individuos azoospérmicos que en aquellos
individuos oligospérmicos. (19

- Aspectos genéticos: (10

Inicialmente, tres regiones asociadas al factor de azoospermia (AZF, por sus siglas en
inglés): AZFa, AZFb y AZFc fueron caracterizadas en el brazo largo del cromosoma
Y. Mediante estudios de biologia molecular, esta caracterizacion fue ampliada dando
lugar a un nuevo modelo de deleciones, en donde las regiones AZFb y AZFc se hallan
en parte, superpuestas: AZFa, AZFb, AZFbc y AZFc. El tipo de delecion mas frecuente
es la AZFc (~80%), seguida por las deleciones AZFa (0.5—4%) y AZFbc (1-3%).

Existe correlacion entre el tipo de delecion y el fenotipo observado; la delecion de la
regibn AZFa da como resultado la presencia Unicamente de células de Sértoli
(Sindrome de Sértoli) con una total ausencia de espermatozoides. Este sindrome es
también caracteristico de aquellas deleciones localizadas en las regiones AZFb y
AZFbc. Deleciones localizadas en la region AZFc se hallan asociadas a fenotipos
clinicos e histopatolégicos mas variables, siendo en general compatibles con
espermatogénesis residual, pudiendo ser halladas en individuos con oligospermia
severa.


https://www.reproduccionasistida.org/azoospermia/

Mediante el uso de técnicas de biologia molecular es posible evaluar a partir de una
muestra de sangre, las regiones del cromosoma Y descriptas anteriormente. Este
estudio esta indicado principalmente en pacientes con oligozoospermia o
azoospermia, permitiéndoles tomar decisiones sobre su futuro reproductivo.

» Mutaciones en el gen de la Fibrosis Quistica (CFTR):

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria que suele afectar al sistema
respiratorio, pancreas y glandulas sudoriparas, suele comenzar en la infancia y se
caracteriza por la presencia de infecciones respiratorias cronicas, insuficiencia
pancreética y afectacion de higado y bazo.

- Aspectos genéticos:

La Fibrosis Quistica se debe a mutaciones en el gen CFTR, situado en el cromosoma
7 (locus 7g31.2). Este gen codifica el factor regulador de la Fibrosis Quistica, que es
una proteina que actlda a nivel de las membranas en el mecanismo de intercambio del
ion cloro. Se conocen mas de 700 mutaciones en este gen, siendo la DF508 la mas
frecuente. V)

Se hereda de forma autosémica recesiva. Cada descendiente de dos progenitores
portadores tiene una probabilidad del 25% de ser afectado, un 50% de ser portador
asintomatico, y un 25% de ser sano no portador.

Debido a la alta frecuencia de portadores en la poblacién, es muy recomendable para
una pareja con intenciones reproductivas que ambos se realicen un screening de las
mutaciones mas frecuentes en el gen CFTR.

- Aspectos clinicos:
Se manifiesta casi siempre por la siguiente triada:

1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
2. Insuficiencia pancreatica exocrina.
3. Cifras anormalmente altas de electrolitos en el sudor.

En el periodo neonatal se puede presentar como un retraso en la expulsién del
meconio. Las manifestaciones respiratorias y cardiovasculares aparecen en el 50%
de los casos y son fundamentalmente: bronquitis, neumonia, bronquiectasias,
abscesos pulmonares, atelectasias, sinusitis, poliposis nasal, hipertension pulmonar,

insuficiencia cardiaca congestiva, hemoptisis, neumotorax e insuficiencia respiratoria.
(11,12)

Las infecciones respiratorias se complican por la presencia de hongos y otros
gérmenes oportunistas. También puede haber manifestaciones hepatobiliares,
esqueléticas, y del sistema reproductor: mas del 99% de los hombres afectados son
estériles por defectos de los conductos deferentes, el epididimo y las vesiculas
seminales. 12

Estos defectos originan la conocida ausencia bilateral congénita de los conductos
deferentes. Como consecuencia, los espermatozoides no pueden salir por la uretra
con la eyaculacion y es la principal causa genética de la azoospermia obstructiva.


https://www.reproduccionasistida.org/azoospermia-obstructiva/

Infertilidad femenina: causas genéticas mas frecuentes. Figura 2

En el caso de las mujeres, la enfermedad cromosémica mas relevante que causa
infertilidad es el Sindrome de Turner. Este trastorno se debe a la presencia de un
anico cromosoma sexual (45,X).

» Sindrome de Turner:

El sindrome de Turner es una alteracién genética originada por la ausencia parcial o
total de un cromosoma sexual X y es considerado la alteracion de los cromosomas
sexuales mas frecuentes y la Uinica monosomia compatible con la vida. 3

- Aspectos genéticos:

En las nifias con sindrome de Turner existe la falta de un cromosoma X, esta falta
puede existir de forma completa, parcial o bien estar alterada. Las alteraciones
genéticas del sindrome son las siguientes: 1314

Monosomia: La ausencia completa de un cromosoma X generalmente ocurre debido
a un error en el espermatozoide del padre o en el 6vulo de la madre. Esto ocasiona
gue cada célula del cuerpo tenga un solo cromosoma X.

Mosaicismo: En algunos casos, se produce un error en la division celular durante las
etapas iniciales del desarrollo fetal. Esto provoca que algunas células del cuerpo
tengan dos copias completas del cromosoma X. Otras células solo tienen una copia
del cromosoma X.

Anomalias del cromosoma X. Puede ocurrir que haya partes faltantes o anormales de
los cromosomas X. Las células tienen una copia completa y una copia alterada. Este
error puede presentarse en el espermatozoide o en el évulo, y todas las células
tendran una copia completa y una copia alterada. O bien, el error puede ocurrir en la
division celular durante las etapas iniciales del desarrollo fetal, de manera que solo
algunas células tendran las partes anormales o faltantes en uno de los cromosomas
X (mosaicismo).

Material del cromosoma Y. En un pequefio porcentaje de casos de Sindrome de
Turner, algunas células tienen una copia del cromosoma X y otras células tienen una
copia del cromosoma X y algun material del cromosoma Y. Estos individuos se
desarrollan biolégicamente con sexo femenino, aunque la presencia del material del
cromosoma Y aumenta el riesgo de presentar un tipo de cancer denominado
«gonadoblastoma».

- Manifestaciones clinicas:

Las mujeres con Sindrome de Turner tienen caracteristicas definidas como la baja
estatura y el cuello corto, defectos cardiacos y ciertos problemas de aprendizaje,
ademas de otras alteraciones relacionadas con la fertilidad, como la falta de desarrollo
sexual, retraso de la pubertad , fallo ovarico y ausencia de menstruacion.

> Trombofilias Hereditarias:

Otros trastornos que pueden causar infertilidad femenina de origen genético son las
Trombofilias Hereditarias, como consecuencia de la mutacion del gen MTHFR. La
trombofilia es una anomalia de la coagulaciéon que aumenta el riesgo de trombosis.
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Puede ser hereditaria 0 adquirida, aunque tanto factores genéticos como ambientales
influyen sobre la coagulacion y pueden interactuar para provocar episodios
tromboticos. (15 16.17)

- Aspectos genéticos:(1)

Estd demostrado que factores genéticos tienen influencia decisiva en la aparicion de
la trombofilia y que en muchos casos se adquiere por via hereditaria. Los factores
hereditarios méas influyentes en predisponer a la trombosis venosa son deficiencias
genéticas de los anticoagulantes naturales (antitrombina, proteina C y proteina S) y
polimorfismos genéticos.

La trombofilia se puede asociar también a otros factores como enfermedades (por
ejemplo, el cancer), exposicion a farmacos (como los anticonceptivos orales) o a una
condicién concreta (como el embarazo y el consiguiente parto).

- Manifestaciones clinicas®”

Normalmente no hay sintomas previos a la trombosis. Ya que la trombofilia implica el
riesgo de desarrollar coagulos de sangre, el primer sintoma de tener este trastorno
puede ser directamente el desarrollo de un coagulo de sangre anormal. En algunos
casos, los coagulos no producen dafios y desaparecen por si solos. Otros, en cambio,
son potencialmente fatales. Los sintomas de un coagulo de sangre dependen de la
parte del organismo que esté implicada.

Los defectos en la coagulacion de la sangre pueden dar lugar a abortos de repeticion.

Al igual que en el caso de los espermatozoides, los évulos también pueden ser
portadores de anomalias cromosOmicas numeéricas o estructurales causadas en el
proceso de la meiosis.

> Infertilidad femenina y masculina debido a aberraciones de cromosomas
autosomicos:

Las alteraciones cromosémicas son mas frecuentes en la pareja infértil que en la
poblacion general. Cuando estas alteraciones cromosémicas coexisten en las células
germinales pueden trasmitirse a los gametos y a la descendencia; en otros casos
pueden llevar a un arresto en la gametogénesis o al desarrollo de gametos con
alteraciones cromosOmicas no balanceadas como las translocaciones no reciprocas
de los autosomas, inversiones y deleciones, definidas estas como toda aberracion
cromosdmica que afecte al genoma por exceso o por defecto del complemento
cromosomico caracteristico del genoma humano.

Un gran numero de estudios aconsejan el analisis citogenético con el propésito de
identificar alteraciones cromosdmicas relacionadas con la infertilidad y padecimientos
que pudieran afectar el embarazo o su posible trasmision a la descendencia.

Tratamiento de la infertilidad:

La decisién sobre el momento para buscar tratamiento para la infertilidad depende de
su edad. Los proveedores de atencion meédica sugieren que las mujeres menores de
30 afos traten de quedar embarazadas por si solas durante 1 afio antes de hacerse
examenes.


https://www.reproduccionasistida.org/la-meiosis-es-necesaria-para-obtener-un-embrion-viable/

El tratamiento de la infertilidad por lo general comienza con la medicacion. También
se puede recurrir a técnicas de reproduccion asistida, como la inseminacion artificial
olaFIV.

En el caso de la fertilizacion in vitro, se aplica el tratamiento en diagnésticos donde
existe una obstruccién permanente en las trompas de Falopio o se han extirpado,
endometriosis, asi mismo en casos donde la concepcién natural tiene bajas
probabilidades. La posibilidad de embarazos exitosos con este tratamiento presenta
tasas de éxito del 40% en el caso de mujeres menores de 35 afos. (8. 19.20)

Gracias a la reproduccion asistida, estos hombres han podido tener hijos al obtener
los espermatozoides del testiculo con una biopsia y hacer una FIV, pero existe un
riesgo de transmitir esta infertilidad genética a la descendencia. Es posible que el
hombre no tenga ninguna alteracion en su material genético, pero si sus
espermatozoides, lo cual daria lugar a fallos de fecundacién, fallos de implantacion o
abortos recurrentes.

Una de los tratamientos mas recientes, todavia en fase de experimentacion, es la
terapia con células madre (stem cell fertility treatment, SCFT). En reproduccién
asistida, muchos de los pacientes dependen de la viabilidad o disponibilidad de sus
propios gametos para someterse a técnicas como la FIV. 9

CONCLUSIONES:

Existen diversas causas de infertilidad en las parejas, las causas genéticas forman
parte de ellas, las causas de infertilidad femenina mas frecuentes son el Sindrome de
Turner, las Trombofilias Hereditarias y las anomalias cromosomicas, en los hombres
las causas genéticas de infertilidad mas frecuentes son el Sindrome de Klinefelter, las
Microdeleciones del cromosoma Y y la Mutacién del gen de la Fibrosis Quistica.

Una vez conocidas las causas genéticas mas frecuentes de infertilidad tanto en el
sexo femenino como masculino posibilitan la creacion de un registro de estas
entidades en la provincia de artemisa para facilitar las acciones de intervencion médica
cada vez mas precoces desde la atencién primaria de salud con las parejas que
pudieran estar en la misma situacion.
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ANEXOS:

Ausencia
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Sindrome de  Microdeleciones del Mutacion del gen de
Klinefelter cromosoma Y la fibrosis quistica

Figura 1: Alteraciones genéticas que causan infertilidad en el sexo masculino
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Sindrome Trombofilias Anomalias
de Turner hereditarias cromosomicas

)

.
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Figura 2: Alteraciones genéticas que causan infertilidad en el sexo femenino
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