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Infertilidad masculina y reproduccién asistida
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La infertilidad masculina es un problema médico heterogé-
neo y complejo que se presenta en la mitad de las parejas
subfértiles. La mayoria de los pacientes se caracteriza por
la pobreza de manifestaciones fenotipicas, especialmente
en la forma mayoritaria de origen idiopatico. El objetivo de
la evaluacion clinica es identificar las causas y factores de
riesgo que a) pueden ser tratados o corregidos; b) pueden
tener consecuencias en la salud de los pacientes; c) pueden
ser transmitidos a la descendencia.

Agenesia de conductos deferentes
y fibrosis quistica

La agenesia de los conductos deferentes (ACD) es respon-
sable del 1,5-2% del total de las esterilidades masculi-
nas'2. El diagnéstico de ACD es relativamente sencillo y se
basa en la exploracion fisica genital para percibir la ausen-
cia de deferentes en el trayecto escrotal. La esterilidad es
el resultado de una azoospermia obstructiva originada por
un defecto en el desarrollo embrionario de los conductos
de Wolff, resultando en una agenesia o atresia del cuerpo
y cola de los epididimos, los deferentes y las vesiculas se-
minales. Este diagnéstico clinico se confirma con el semi-
nograma.

La relacion entre fibrosis quistica (FQ) y azoospermia de-
bida a ACD se propuso por vez primera en 1968, puesto que
el 95-97% de los varones afectos de FQ presentan ACD. Los
primeros datos que relacionaban directamente la ACD con
las alteraciones del gen CFTR aparecieron en 19903, al ob-
servarse una mayor incidencia de la esperada de la muta-
cion AF508 en estos pacientes. Muchos casos solo presentan
mutaciones exdnicas en uno de los alelos del gen?, por lo
que durante los ultimos afos se han descrito nuevos meca-
nismos (mutaciones intronicas, reorganizaciones, etc.) que
limitan la funcion del gen. La inclusion de los polimorfismos
5T y GT y el estudio completo del gen han elevado la fre-

cuencia de mutaciones hasta casi el 87% de los afectos de
ACD y mas del 40% de los pacientes con AUCD>7.

El espectro clinico de la agenesia
de conductos deferentes

Es frecuente la historia de infecciones respiratorias frecuen-
tes o bronquitis cronica y patologia rinofaringea. Ademas, la
frecuencia de criptorquidia y hernia inguinal es mas elevada
en ACD unilateralé. Las alteraciones displasicas de las ve-
siculas seminales (agenesia, hipoplasia, displasia quistica) y
de los conductos eyaculadores también son muy frecuentes.
El tamano de las vesiculas seminales se correlaciona inver-
samente con la concentracion de cloro en sudor, indicando
que la afectacion funcional del gen CFTR se expresa a nivel
genital en correspondencia con el grado de severidad ge-
neral.

Algunos casos de ACD se encuentran asociados a otras
malformaciones del tracto genitourinario, especialmente
agenesia renal unilateral o rindn en herradura, disposicion
ectopica de conductos deferentes, y parecen tener un ori-
gen no relacionado con anomalias del gen CFTRE. Se han
descrito otros fenotipos, como la obstruccion distal aislada
de conductos eyaculadores sin ACD?.

Funcién CFTR y espermatogénesis

La funcion testicular -esteroidogénesis y espermatogénesis-
suele ser normal en la ACD, aunque en algunos pacientes se
observan defectos histologicos e hipoespermatogénesis'®. La
proteina CFTR se expresa en el testiculo y algunos datos
sugieren que ciertas alteraciones en su accion son capaces
de reducir la eficiencia de la maduracion espermatica’. Es
posible que esté reducida la capacidad fecundante de los
gametos producidos por sujetos con mutaciones CFTR'>13,
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Sin embargo, no parece justificado el analisis del gen CFTR
para el cribado general de la infertilidad por oligozoosper-
mia 0 azoospermia secretora™.

Evaluacion clinica

Los hombres con ACD han de ser evaluados mediante histo-
ria familiar, en busca de antecedentes de FQ o esterilidad.
La historia personal incluira una revision de los sintomas
respiratorios mas comunes. Los seminogramas deben incluir
marcadores bioquimicos. Es obligada la realizacion de eco-
grafia transrectal y renal. El estudio genético debe incluir
las mutaciones caracteristicas para este grupo de pacientes.
En caso de hallarse mutaciones, se puede reducir el riesgo
de transmision estudiando las mutaciones mas frecuentes
en la esposa. Si la esposa no es portadora, el riesgo de que
la descendencia presente FQ en alguna de sus formas es me-
nor del 0,6%. Cuando la esposa tiene alguna mutacion, es-
pecialmente si es potencialmente grave, la posibilidad de
presentar FQ tipica o limitada llega al 50%. En estos casos
estaria indicado ofrecer alguna forma de diagnostico prena-
tal o bien diagnostico genético preimplantacional (DGPI). La
figura 1 muestra el manejo de estos pacientes.

Técnicas de reproduccion asistida

Las primeras gestaciones producidas por hombres con ACD
fueron comunicadas por Silber' usando fecundacion in vitro
(FIV) con espermatozoides obtenidos del epididimo. Poste-
riormente, la introduccion de la inyeccion intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSI) cambi6 radicalmente el
pronostico reproductivo de estos pacientes’. Ademas, y en
contra de lo previsible, con la utilizacion de espermatozoi-
des testiculares se consiguieron porcentajes de gestacion
superiores al 40%'. Se puede usar el abordaje testicular a
cielo abierto con anestesia local'® o la puncién con aguja
fina™. El momento de realizar la extraccion quirurgica pue-
de coincidir con la puncién folicular (muestra en fresco) o
realizarse con anterioridad y congelarse hasta el momento
necesario, ya que los resultados clinicos son equivalentes®.
Sin embargo, los embarazos obtenidos con espermatozoides
testiculares terminan en abortos espontaneos con mas fre-
cuencia que con gametos epididimarios?'.

La inseminacion artificial con semen de donante (IAD) es
una alternativa terapéutica aceptable en una apreciable
proporcion de casos, y se recomienda incluirla en la infor-
macion de asesoramiento reproductivo. Esta especialmente
indicada: a) cuando no se pueden recuperar espermatozoi-
des testiculares por afectacion grave concomitante de la
espermatogénesis; b) si no se puede poner a punto una solu-
cion técnica para el DGPI; c) si la complejidad o el coste
(incluido el emocional) del tratamiento no son asumibles
por la pareja.

Diagnostico genético preimplantacional
Se ofrecera consejo genético y reproductivo a todas las pa-

rejas segun los resultados obtenidos en cada caso. El riesgo
debe evaluarse caso a caso, puesto que la combinacion de

mutaciones mas o menos graves de los progenitores deter-
mina distintas posibilidades fenotipicas en los hijos. Por tan-
to, es necesario realizar el estudio mutacional del gen CFTR
al paciente y a su conyuge para decidir la opcién mas apro-
piada conjuntamente con la pareja.

El diagnostico genético preimplantacional (DGPI) consti-
tuye una alternativa al diagnostico prenatal clasico, y en la
actualidad se ha aplicado el DGPI para evitar la transmision
de mas de 160 enfermedades monogénicas (PGDIS 2008). Se
puede realizar en embriones generados mediante FIV en es-
tadio de 6-8 células a las 72 h del desarrollo, a partir de la
biopsia de 1 o 2 blastomeros de cada embrion?2. El DNA de
cada célula debe amplificarse y analizarse para detectar los
alelos heredados. Se han desarrollado métodos cada vez
mas sensibles y sofisticados para el DGPI, con nuevas técni-
cas de amplificacién, usando marcadores fluorescentes, y
estudiando diversos cebadores simultaneamente, para su-
perar las principales dificultades que se presentan: a) fallo
global de amplificacion; b) fallo de amplificacion de un alelo

Azoospermia, vol semen bajo, pH < 7, fructosa negativa
Identificacion de ACD, dilatacion epididimos
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Figura 1 Algoritmo de estudio y tratamiento de la agenesia de
conductos deferentes.
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(ADO), y c) la contaminacion. El procedimiento requiere ha-
cer un analisis preparatorio de informatividad a los progeni-
tores, seleccionando los marcadores apropiados. Se han
realizado mas de 450 ciclos de DGPI en Europa para el estu-
dio de mutaciones CFTR%, con cerca de 100 nacimientos. En
nuestra experiencia, s6lo una minoria de pacientes con ACD
o FQ requiere DGPI, y la mayor parte de las indicaciones
proviene de portadores asintomaticos con historia familiar
de FQ, o padres de hijos afectos.
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