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1- Introducción 

Si bien con el conocimiento actual se conside-
ra que menos de un 5% de los casos de infertilidad 
masculina son de origen genético,1 muy probable-
mente este número debería ser mayor teniendo en 
cuenta el importante número de casos de inferti-
lidad de causa desconocida y la gran complejidad 
en la formación de un espermatozoide fértil que 
involucra múltiples procesos con un elevado nú-
mero de genes participantes. 

El desarrollo de las técnicas de reproducción 
asistida, especialmente la inyección espermática 
intracitoplasmática (ICSI), ha permitido la re-
producción de hombres con severas alteraciones 
espermáticas, estando justamente dentro de este 
grupo de hombres aquellos con patología gené-
tica. Comunmente cuando el médico piensa en 
patología genética suele asociarlo con serias altera-
ciones fenotípicas; sin embargo, los pacientes que 
consultan por infertilidad y que pueden tener una 
causa genética, posiblemente tengan como única 
manifestación fenotípica los cambios en la fun-
ción testicular y el espermograma. 

La importancia del diagnóstico genético radica 
no solo en poder efectuar un diagnóstico etioló-
gico de la afección sino especialmente en poder 
evaluar los riesgos de transmisión y de alteraciones 

genéticas en la descendencia.
Posiblemente la mayoría de las alteraciones 

genéticas que afectan la fertilidad serán causa de 
imposibilidad de reproducción natural y; por lo 
tanto, al no poder reproducirse estos individuos, 
se lograría la eliminación de estas afecciones de la 
naturaleza (mecanismo de selección natural). Sin 
embargo, el médico está participando activamente 
para facilitar la reproducción en estos pacientes, 
por lo que debe estar lo suficientemente informa-
do para saber cómo estudiarlos y asesorarlos. 

En este capítulo se describirán conceptos ge-
nerales de genética y un enfoque eminentemen-
te práctico orientado al manejo del paciente de 
aquellas patologías que en la actualidad pueden y 
deben ser estudiadas.

2- Estudios genéticos de laboratorio 

Las pruebas genéticas se pueden dividir concep-
tualmente en técnicas citogenéticas o moleculares.

Cariotipo en sangre periférica con técnica de 
bandeos

Esta técnica citogenética permite evaluar el nú-
mero y la estructura de los cromosomas. Para ello 
se interrumpe el ciclo mitótico de las células du-
rante la metafase y se tiñen los cromosomas para 
revelar los patrones típicos de las bandas. Luego se 
fotografían las tinciones de los cromosomas y se 
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agrupan los cromosomas en parejas, y se estudian 
para detectar anomalías en los mismos.

Practica clínica: El cariotipo permite evaluar 
alteraciones cromosómicas como aneuploidías, 
translocaciones, deleciones, etc.

Técnicas moleculares

a- Reacción en cadena de la polimerasa (PCR): 

Esta técnica ha revolucionado el estudio de la 
genética y ha permitido estudiar directamente los 
defectos genéticos del ADN, ya que logra ampli-
ficar hasta mil millones de veces las copias únicas 
de los genes que contiene una célula pudiéndola 
estudiar con muy pocas células y con gran rapidez. 
Por ello se convirtió en la técnica preferible para 
detectar o diagnosticar los defectos de un gen.

Estas técnicas permiten evaluar alteraciones 
génicas como las microdeleciones del brazo largo 
del cromosoma Y, o mutaciones del gen de la en-
fermedad fibroquística. 

Actualmente se están desarrollando las técni-
cas de micromatrices de ADN (conocidas como 
microarrays) que permiten el examen simultáneo 
de la actividad de miles de genes en paralelo con 
técnica de PCR. Estas técnicas tendrán utilidad 
cuando estén identificados muchos genes relacio-
nados con infertilidad masculina.

b- Hibridización fluorescente in situ (FISH)
Esta técnica utiliza sondas fluorescente que se 

unen a segmentos específicos de ADN permitien-
do estudiar genes específicos o cromosomas ente-
ros, según el tamaño de la sonda.

Esta técnica es útil, por ejemplo, para la eva-
luación de la constitución cromosómica de los 
espermatozoides.

3- Alteraciones cromosómicas

3.1- Síndrome de Klinefelter (SK)

El síndrome de Klinefelter es la causa genética 
más frecuente de infertilidad masculina. Fue des-
cripto hace muchos años caracterizado por azoos-
permia, testículos duros y pequeños, ginecomastia 
y hábito eunucoide. Sin embargo, en la actualidad 
se sabe que el fenotipo puede ser ampliamente va-
riable y que muchas veces las únicas alteraciones 
son las espermáticas.

El SK se presenta en 1 de cada 600 recién naci-
dos y en el 10% de los pacientes azoospérmicos. Se 
caracteriza genéticamente por la presencia de uno o 
más cromosomas X (el 80% son 47XXY y el 20% 
aneuploidías de más de un X o mosaicismos).2

Se supone que aproximadamente en la mitad 
de los casos el origen de la alteración es paterno, 
existiendo pruebas actuales que muestran una re-
lación con la edad avanzada del padre.3

3.1.1 Aspectos clínicos importantes del SK

Si bien en la literatura se describió algún caso 
de SK con paternidad natural, era claro que el SK 
era causa de infertilidad intratable. 

En la actualidad se conoce que en más de un 50% 
de los casos de SK puros (47 XXY) es posible encon-
trar algunos focos de espermatogénesis, pudiendo lo-
grarse embarazos por medio de la técnica de ICSI.4-6

Lo interesante es que si bien en estos pacien-
tes con SK y presencia de espermatogénesis existe 
un ligero incremento en el porcentaje de esper-
matozoides con aneuploidía, el mismo no es tan-
to como uno esperaría si los espermatozoides se 
originarían de una célula aneuploide (supuesta-
mente una espermatogonia 47 XXY).7 Esto hizo 
pensar que posiblemente las células que originan 
los espermatozoides sean euploides, ya sea por ser 
una población mosaica o por pérdida del cromo-
soma X extra. En un estudio reciente pudimos 
demostrar que en pacientes con SK con focos de 
espermatogénesis las espermatogonias y los esper-
matocitos primarios tienen un solo cromosoma 
X, mientras que las células de Sertoli adyacentes 
a éstos presentan un cromosoma X extra.8 En 
base a esto y a otros datos experimentales como 
el estudio de modelos de ratones 41 XXY,9,10 muy 
probablemente en humanos el mecanismo por el 
cual se pueda llevar a cabo espermatogénesis en 
hombres con un cromosoma X excedente sea por-
que una espermatogonia (47 XXY) ha perdido su 
cromosoma X de más, restableciendo su categoría 
de euploide. Por esto es que el ligero incremento 
en las aneuploidías espermáticas en estos hombres 
estaría asociado a un fenómeno particular de este 
síndrome (posible disfunción de célula de Serto-
li), que origina un ambiente testicular adverso que 
interfiere con los mecanismos de segregación cro-
mosómica más que a la presencia de tres cromoso-
mas sexuales en las células germinales.11
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que los espermatocitos escapen de la detención, 
progresará la meiosis, pero la formación del mul-
tivalente (apareamiento de más de dos cromoso-
mas) impide que la disyunción se cumpla siguien-
do un orden geométrico, dando como resultado 
gametos desequilibrados.

3.2.1- Aspectos clínicos importantes de las 
translocaciones

En estos paciente es común encontrar un cua-
dro de azoospermia u oligozoospermia severa, con 
volúmenes testiculares casi normales y niveles nor-
males de FSH. Esto puede hacer pensar en un po-
sible cuadro obstructivo, sin embargo, al efectuar 
una biopsia testicular se encuentra un cuadro de 
detención de la espermatogénesis con buen núme-
ro de espermatogonias y espermatocitos, que da 
los niveles normales de FSH y el buen volumen 
testicular. 

En los casos de pacientes azoospérmicos con trans-
locaciones, la posibilidad de encontrar espermatozoi-
des en el testículo para hacer una ICSI es extremada-
mente baja y las expectativas son muy pobres.16

En los pacientes oligozoospérmicos o con es-
permatogénesis poco afectada, se debe plantear 
una técnica de ICSI con diagnóstico genético 
preimplantacional (PGD). Se debe tener en cuen-
ta que las posibilidades reproductivas en estos pa-
cientes dependerán mucho del estado reproducti-
vo de la pareja, ya que estadísticamente una media 
de solo el 10% de los embriones que forman estos 
individuos son genéticamente normales y, por lo 
tanto, dependerán las posibilidades de que la mu-
jer tenga una buena respuesta a la estimulación 
ovárica para que pueda tener un buen número de 
ovocitos y como consecuencia tengan reales posi-
bilidades de lograr un embrión normal.17

3.3- Varón XX

Este cuadro se denomina “reversión sexual 
masculino y aparece en la proporción de 1 en 
20.000 nacimientos, caracterizándose por una 
apariencia masculina, orientación sexual normal 
de varón, testículos pequeños con azoospermia y 
un cariotipo aparente de una mujer normal, de-
biéndose a que erróneamente en la constitución 
cromosómica hay incorporado algún gen de la 
cascada de la diferenciación testicular.

Un alto porcentaje de los embriones constituidos 
con espermatozoides de SK, estudiados para PGD 
son normales, y no hay incremento de alteraciones 
en los niños nacidos, por lo que la presencia de un 
SK no contraindica la búsqueda de espermatozoides 
testiculares ni la búsqueda de embarazo.12

3.2- Translocaciones

Las translocaciones incluyen el intercambio de 
material entre dos cromosomas. Estos reordena-
mientos suelen producir alteraciones fenotípicas 
si producen ganancia o pérdida de genes (trans-
locaciones disbalanceadas). En general en fertili-
dad se ven las denominadas “translocaciones ba-
lanceadas” que al no modificar la cantidad total 
de material genético activo no altera el fenotipo, 
pudiendo producir solo efectos reproductivos.

Existen dos clases de translocaciones: las recí-
procas y las robertosnianas. En las recíprocas el 
intercambio de material genético no involucra los 
centrómeros, y por lo tanto, sigue habiendo 46 
cromosomas, pero hay dos pares de cromosomas 
homólogos que son distintos en cuanto a su mor-
fología y su composición. En las robertsonianas 
involucra el intercambio entre cromosomas acro-
céntricos (números 13, 14, 15, 21 y 22) fusionán-
dose por su centrómero, de forma tal que quedan 
45 cromosomas, pero como no hay ningún brazo 
corto acrocéntrico que sea esencial, estos pacien-
tes siguen siendo equilibrados y fenotípicamente 
normales.

Estos reordenamientos tienen un impacto po-
tencialmente negativo en la meiosis masculina, 
conduciendo a una mala segregación cromosómi-
ca, a la detención de la meiosis y a la muerte celu-
lar en el estado de paquitene. El mecanismo por el 
cual se detiene la meiosis tiene que ver con la aso-
ciación del multivalente (complejo que involucra 
el apareamiento de los cromosomas translocados) 
con el cuerpo XY durante la profase meiótica, lle-
vando a un daño del espermatocito en paquitene 
con detención de la meiosis y apoptosis de los es-
permatocitos.13

Sin embargo, en otros pacientes la espermato-
génesis puede mantenerse casi normal y el cuadro 
se detecta sólo por abortos repetidos de la pareja. 
Esta variabilidad tendría que ver con el grado de 
asociación del multivalente con el cuerpo XY, que 
afectaría en grado diverso la meiosis.14,15 En el caso 
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Casi el 70% de estos cuadros presentan el gen 
SRY que es el que dispara la cascada de eventos 
hacia la diferenciación masculina.18 Este gen está 
ubicado normalmente en la porción distal del bra-
zo corto del cromosoma Y adyacente a su región 
pseudoautosómica. Esta última región es la que 
normalmente se aparea con la región homónima 
del cromosoma X durante la meiosis de las célu-
las germinales masculinas (espermatocitos), efec-
tuando intercambio de material genético (crossing 
over). Si este intercambio se extiende un poco más, 
puede involucrar al gen SRY, de manera tal que 
queda incorporado en un cromosoma X. Si esto 
sucede, quedará constituido un espermatozoide 
que transporta un cromosoma  X con un gen SRY 
incorporado. Si este espermatozoide fecunda, se 
constituirá un embrión 46XX con un gen SRY 
que disparará durante el desarrollo embrionario 
la diferenciación testicular y consecuentemente el 
testículo producirá testosterona que inducirá la di-
ferenciación de los genitales externos. Sin embar-
go, este individuo que tendrá un desarrollo mas-
culino normal no podrá tener espermatozoides, ya 
que los genes relacionados con este proceso están 
principalmente en el brazo largo del cromosoma 
Y, los cuales no están presentes en este cuadro.

Existen cuadros de reversión sexual sin SRY, su-
poniéndose que se debe a la presencia o mutación 
de otros genes que intervienen en la cascada de dife-
renciación testicular. A veces, estos últimos cuadros 
se asocian a alteraciones de la diferenciación genital 
como hipospadia, criptorquidia, etc.

El cuadro de reversión sexual tiene coheren-
cia entre la gónada y el fenotipo (masculinos am-
bos) a diferencia del hermafroditismo en el cual 
coexisten tejido ovárico y testicular, y los pseu-
dohermafroditismos en los cuales hay un único y 
definido tipo de gónada, pero algunos elementos 
del fenotipo no coinciden con el tipo gonadal del 
paciente.

3.3.1- Aspectos clínicos importantes del 
varón XX

Desde un punto de vista práctico es importan-
te tener en cuenta que en estos pacientes al no estar 
presente el brazo largo del cromosoma Y (donde se 
ubican genes relacionados con la espermatogénesis) la 
posibilidad de encontrar espermatozoides es nula y, 
por lo tanto, no tiene sentido plantearles un TESE.

Respecto a la explicación al paciente, es impor-
tante que el genetista que realiza el diagnóstico y 
el asesoramiento y el médico que sigue al paciente 
tengan un discurso coherente entre ellos, tratan-
do de no poner en duda la identidad sexual del 
paciente y explicándole básicamente que por un 
error genético una porción del cromosoma Y, res-
ponsable de la diferenciación en sentido masculi-
no, se encuentra incorporado en otro cromosoma 
y que por esto todas las características son mascu-
linas (presencia de testículos, conductos, próstata, 
genitales externos, virilización, conducta, etc), sal-
vo la posibilidad de formar espermatozoides. 

3.4- 47 XYY

Este cuadro que se manifiesta en 1/1.000 na-
cidos involucra la presencia de un cromosoma Y 
de más. En general son pacientes altos, de menor 
inteligencia, con comportamiento agresivo. En la 
gran mayoría de estos pacientes el cuadro seminal 
es normal y muy pocos espermatozoides tienen 
disomía de los cromosomas sexuales (YY;XX,XY), 
lo que se debería, en forma similar al SK, a que el 
cromosoma sexual adicional sería eliminado en la 
línea germinal. 

3.4.1- Aspectos clínicos importantes del 47 
XYY

Algunos individuos tienen una oligozoosper-
mia severa o azoospermia. En estos pacientes se 
puede evidenciar que los espermatocitos mantie-
nen la presencia de los 3 cromosomas sexuales, en 
la mayoría de ellos llevando a una detención de la 
espermatogénesis y a un incremento de las aneu-
ploidías espermáticas.19

Práctica clínica: En estos pacientes (47 XYY con 
oligozoospermia severa) es recomendable efectuar un 
FISH en espermatozoides, lo cual marcará la conve-
niencia de efectuar una técnica de ICSI con PGD.

4- Alteraciones génicas con posibilidad 
de diagnóstico en la actualidad

4.1- Microdeleción del brazo largo del cro-
mosoma Y

Si bien desde hace muchos años se relacionó al 
cromosoma Y con la formación de espermatozoi-
des, recién en 1976 Tiepolo y Zufardi, utilizando 
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técnicas de citogenética, describieron en 6 hom-
bres azoospérmicos la deleción de una porción del 
brazo largo del cromosoma Y (Yq11).20 Debido a 
que el estudio del cromosoma Y de los padres de 
cuatro de ellos era normal, infirieron que estas de-
leciones eran de novo y que el ADN de esa región 
del cromosoma Y debía llevar factores genéticos 
relacionados con la espermatogénesis. Esta región 
fue denominada “AZF” (factor de la azoospermia, 
en inglés: azoospermia factor) y recién con el ad-
venimiento de las técnicas de biología molecular 
pudo ser profundizado su estudio.

Vogt fue quien realizó uno de los estudios que 
incluyó mayor número de hombres, estudiando 
370 pacientes infértiles y sugirió la existencia de 
3 regiones dentro de AZF.21,22 Esas regiones las 
llamó “AZFa” (proximal), “AZFb” (central) y 
“AZFc” (distal). Sus estudios correlacionaban las 
deleciones de cada una de estas regiones con la 
histología testicular y sugirió que la expresión de 
genes de AZFa se requiere para la proliferación 
de las células germinales, genes de AZFb para la 
progresión meiótica, y los genes de AZFc serían 
activos durante la meiosis tardía o en las espermá-
tidas, lo que originaba que las deleciones en AZFa 
ocasionen un cuadro de Sertoli solo, las de AZFb 
una detención en espermatocito, y las de AZFc 
una detención en espermátida. Si bien esta no-
menclatura de regiones se mantuvo, la correlación 
con la histología testicular no se pudo comprobar.

Si bien múltiples genes mapeados en AZF han 
sido propuestos como posiblemente relacionados 
con la regulación de la espermatogénesis, sola-
mente algunos de ellos (USP9Y y DBY en AZFa, 
RBM en AZFb y DAZ en AZFc) son considera-
dos actualmente como intervinientes en este pro-
ceso.23

La región AZF se caracteriza por tener secuen-
cias palindrómicas.24 Las mismas son secuencias 
de bases especulares, es decir, que desde un punto 
del cromosoma la secuencia de bases es idéntica 
hacia un lado y el otro. Aparentemente esta es-
tructura especial favorecería el mecanismo de de-
leción de esta región.25

4.1.1- Aspectos clínicos importantes de AZF

Actualmente se considera que aproximada-
mente el 10% de los pacientes azoospérmicos no 
obstructivos y el 5% de los oligozoospérmicos 

severos presentan una microdeleción de la región 
AZF, debiendo ser ésta la población con indica-
ción de estudio.26

En los pacientes azoospérmicos si la deleción com-
promete a la región AZFa o AZFb, las posibilidades de 
recuperar espermatozoides en el testículo son nulas.27 
Esto es importante porque el estudio puede orientar 
previo a un TESE en pacientes que ingresarán a un 
ICSI, pudiendo evitar el procedimiento, mientras que 
en los pacientes con deleción de AZFc, aproximada-
mente el 50% tiene espermatozoides testiculares.28

Desde el momento en que algunos hombres 
con microdelediones del Y tienen espermatozoi-
des, tendrán la posibilidad de reproducirse, dificil-
mente por vía natural o asistidos por las técnicas 
de reproducción asistida (ICSI).

Existen algunos trabajos que comunican la pa-
ternidad de hombres con deleción del cromosoma Y 
logrados por ICSI, ya sea utilizando espermatozoides 
eyaculados o recuperados del testículo.29  En todos los 
casos donde los hijos son varones se detecta la misma 
deleción que tiene el padre, es decir, tiene una trans-
misión del 100% para los hijos varones.30

Siempre se plantea si estos pacientes deben ac-
ceder a un procedimiento de reproducción asisti-
da, ya que se está participando en la transmisión 
de una mutación que normalmente se perdería. 
Lo cierto es que el riesgo de incrementar signi-
ficativamente la población de hombres estériles 
a través del ICSI de estos pacientes parece poco 
probable, teniendo en cuenta el porcentaje de 
hombres estériles (10%), el porcentaje de estos 
hombres que tienen microdeleciones del Y (5%), 
el porcentaje de éstos que tienen espermatozoides 
(aproximadamente 50%), el porcentaje de hom-
bres que tienen posibilidad de acceder a un ICSI 
(generalmente bajas por razones sociales, econó-
micas y personales), y el porcentaje de ICSI que 
llega a embarazo a término (30%). Si uno realiza 
esta cuenta, seguramente se daría cuenta de que la 
cantidad de niños nacidos en el mundo con mi-
crodelecion del Y será ínfima y poco posible que 
incremente la esterilidad en la población. 

Asimismo, si bien éstas han de ser mutaciones 
que tenderían a perderse, ya que son producto-
ras de esterilidad, ha de existir un mecanismo de 
mantenimiento de estas deleciones en la pobla-
ción que hace que se mantengan generación tras 
generación.
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Un trabajo mostró que al interrogar a un gru-
po de parejas portadoras de microdeleciones del 
Y sobre si deseaban hacer un ICSI explicándoles 
el riesgo de transmisión, el 85% de ellas aceptó 
efectuar el procedimiento.

4.2- Genes relacionados con la formación 
de la vía espermática (fibrosis quística)

La agenesia bilateral de la vía espermática 
(ABVE) es un desorden raro que compromete al 
2% de los hombres estériles.31 Se ha comprobado 
una asociación entre este último cuadro y la fibro-
sis quística.32

La fibrosis quística es uno de los desórdenes 
genéticos más frecuentes en la población,33 trans-
mitiéndose en forma autosómica recesiva, y afec-
tando a 1 de cada 2.000 nacidos vivos y siendo 
transportada la mutación en 1 de cada 20 indivi-
duos. La fibrosis quística se debe a una mutación 
en el gen que codifica una proteína denominada 
regulador transmembranoso de la fibrosis quísti-
ca (RTFQ: CFTR en inglés), que es un canal de 
cloro de la membrana plasmática. El gen de esta 
proteína se localiza en el cromosoma 7 (7q21), ha-
biéndose descripto más de 500 mutaciones de este 
gen a lo largo de sus 27 exones, siendo la muta-
ción más frecuente en la fibrosis quística la deno-
minada delta F508 (70% de los pacientes).

Debido a que la ABVE se presenta en la mayo-
ría de los hombres con fibrosis quística, se sugirió 
que la ABVE como única manifestación sería una 
forma incompleta de la fibrosis quística, sin los 
síntomas pulmonares, pancreáticos o sudorípa-
ros. Por lo tanto, se considera actualmente que la 
ABVE es la forma genital de la fibrosis quística.34

Al existir más de 500 mutaciones del gen y la 
posibilidad de alteraciones en las regiones no co-
dificantes, es posible explicar que la combinación 
de distintas mutaciones en ambas copias del gen 
del CFTR dará los distintos cuadros de la fibro-
sis quística, desde formas leves como puede ser la 
ABVE en el caso que se combinen dos mutaciones 
moderadas o una mutación severa (por ejemplo, 
DF508) con la variante 5T, hasta los cuadros seve-
ros de fibrosis quística con insuficiencia pancreáti-
ca en el caso que se combinen dos mutaciones se-
veras, pasando por los cuadros de fibrosis quísticas 
con suficiencia pancreática en que se combinan 
una mutación severa con una moderada.

4.2.1- Aspectos clínicos importantes 
en la ABVE

Estas consideraciones toman hoy relevancia 
desde el momento en que los hombres con ABVE 
pueden reproducirse, ya que sus testículos fabri-
can espermatozoides.35 Las técnicas de inyección 
espermática intracitoplasmática (ICSI) ha permi-
tido la reproducción en estos hombres utilizando 
espermatozoides recuperados de sus testículo o 
epidídimos.36 

Práctica clínica: Debido a esta posibilidad de 
reproducción de estos pacientes es importante 
realizar la evaluación del estado del gen de CFTR 
en ambos miembros de la pareja, lo que permitirá 
estimar el riesgo genético de la descendencia. 

Los hombres con mutación del gen en estado 
homocigoto o en estado heterocigota compuesto 
transmitirán la mutación a la totalidad de su des-
cendencia, mientras que en el caso de hombres he-
terocigotas simples la transmisión se da al 50% de 
la descendencia. Teniendo en cuenta que la fibro-
sis quística se transmite en forma autosómica rece-
siva, si la mujer es portadora de una mutación del 
gen de CFTR, según las leyes de Mendel, los hijos 
estarán afectados en el 50% de los casos cuando el 
hombre es homocigoto o heterocigota compues-
to, y en el 25% de los casos cuando el hombre es 
heterocigota. En los pacientes en quienes ambos 
miembros presentan alguna mutación se puede 
y se debe realizar un diagnóstico genético preim-
plantacional para las alteraciones identificadas.

5- Metodología de estudio genético del 
hombre infértil (Figura 1)

En la actualidad la evaluación genética se con-
centra en el hombre azoospérmico u oligozoospér-
mico, que son quienes tienen más probabilidad de 
presentar una alteración.

Tanto en el paciente con azoospermia no obs-
tructiva u oligozoospermia severa se debe solicitar 
un cariotipo en sangre periférica. Las alteraciones 
más frecuentes que se podrán identificar son el 
SK, las translocaciones y el varón XX. En el caso 
del SK con azoospermia se debe plantear efectuar 
una biopsia testicular con recuperación de esper-
matozoides microquirúrgica (microTESE), ya que 
en aproximadamente el 50% de los casos es fac-
tible encontrar espermatozoides para un ICSI. Si 
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bien estos espermatozoides surgen de células con 
constitución cromosómica normal, existe un ligero 
incremento del porcentaje de aneuploidías en los 
espermatozoides de estos pacientes (aparentemen-
te por una alteración del medio ambiente generado 
por una disfunción de la célula de Sertoli), por lo 
que sería conveniente indicar asociado al ICSI un 
PGD. En el caso de las translocaciones en pacien-
tes azoospérmicos, si bien se indica una recupera-
ción de espermatozoides testiculares, la posibilidad 
de que sea exitosa es muy baja, ya que existe un 
bloqueo de la espermatogénesis. En el caso de 
oligozoospérmicos con una translocación se debe 
efectuar un ICSI con PGD previo asesoramiento 
genético. Si el cariotipo da un varón XX, no se jus-
tifica realizar un microTESE. En el caso de un pa-
ciente 47 XYY con un cuadro de oligozoospermia 
severa, se debe plantear un ICSI con PGD.

Si en los pacientes azoospérmicos no obstruc-
tivos u oligozoospérmicos el cariotipo es normal, 
se indicará un estudio de la región AZF, la cual si 
está delecionada en las regiones AZFa y b, se con-
sidera que las posibilidades de encontrar esperma-
tozoides en el testículo son prácticamente nulas, 
por lo que no se justificaría realizar el microTESE. 

Si el estudio de esta región da normal o una de-
leción en AZFc, en los pacientes azoospérmicos 
se debe indicar la búsqueda de espermatozoides 
testiculares, ya que las posibilidades de éxito están 
por arriba del 50% de los casos. En los pacientes 
con deleción de AZFc, ya sean azoospérmicos en 
quienes se encuentran espermatozoides testicula-
res o en oligozoosérmicos, se debe asesorar sobre 
el riesgo de transmitir esta misma deleción a su 
descendencia masculina.

En los pacientes azoospérmicos obstructivos 
con ABVE o de causa desconocida (generalmente 
congénita) se debe solicitar a ambos miembros de 
la pareja un estudio del gen CFTR (fibrosis quís-
tica). La presencia de mutación en ambos miem-
bros incrementa significativamente el riesgo de 
enfermedad fibroquística en la descendencia por 
lo que se deberá efectuar un asesoramiento con 
eventual PGD.

6- Riesgo genético en los procedimientos 
de reproducción asistida

Cuando se revisa la literatura en relación a 
los riesgos de los embarazos y de niños nacidos 

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico genético en pacientes infértiles azoospérmicos u oligozoospérmicos severos. ICSI: 
inyección espermática intracitoplasmática. PGD: Diagnóstico genético de preimplantación. TESE: extracción de esper-
matozoides testiculares. Alta: se refiere a la falta de posibilidades terapeúticas actuales con este cuadro.

Azoospermia
no obstructiva u
oligozoospermia

severa
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posterior a un procedimiento de ICSI por fac-
tor masculino, los resultados suelen ser bastante 
controvertidos.37,38 En general se observa un lige-
ro incremento en la tasa de abortos y de malfor-
maciones congénitas. Sin embargo, es necesario 
considerar que en un procedimiento de ICSI hay 
otras muchas variables que pueden influir en estos 
resultados, como la edad de la mujer, la presen-
cia de embarazo múltiple y, por sobre todas las 
cosas, se debe entender que está facilitándose un 
proceso que naturalmente no se llevaría a cabo. 
Sin lugar a dudas todo esto podrá favorecer los 
errores genéticos, sin embargo, desde un punto de 
vista clínico en la práctica diaria este incremento 
no es lo suficientemente significativo como para 
contraindicar la realización del tratamiento.

Actualmente se sospecha que el uso de gametas 
alteradas puede llevar a un incremento de desórdenes 
del imprinting.39,40 Este fenómeno consiste en la me-
tilación de bases de citosina del ADN que contribu-
ye a silenciar la expresión de un gen por lo que éste se 
mantendrá inactivo.41 Este imprinting se lleva a cabo 
durante la gametogénesis y se han descripto más de 
50 genes que realizan este fenómeno. Estos genes 
que efectúan imprinting juegan un rol crucial en el 
desarrollo embrionario (crecimiento fetal, función 
placentaria y diferenciación celular) y alteraciones 
en el imprinting resultan en desórdenes, incluyendo 
defectos de nacimiento, desórdenes de conducta y 
cáncer.42 El estudio del imprinting de 7 genes en 97 
hombres infértiles demostró una alteración en el im-
printing en el 35% de los hombres.43

Se han descripto algunos síndromes (Bec-
kwith-Wiedemann, Angelman, Prader Willy) que 
involucran alteraciones de imprinting genómico 
y algunos reportes recientes muestran una mayor 
incidencia de estos cuadros en chicos nacidos por 
reproducción asistida.44 Asimismo, en chicos naci-
dos por ICSI se describe un incremento de defec-
tos mayores, retardo de crecimiento intrauterino y 
nacidos de bajo y muy bajo peso.45 

Si bien en la actualidad no se puede ser conclu-
yente sobre los riesgos de la reproducción asistida 
en el imprinting, parecería haber un incremento 
de algunas alteraciones y se requieren estudios a 
largo plazo, especialmente sobre crecimiento, de-
sarrollo neurológico y tumores.

Otro tema de controversia actual es el posible 
riesgo genético en la descendencia en relación a la 

edad paterna, dado que se ha descripto un incre-
mento de aneuploidías en los cromosomas sexua-
les en los espermatozoides de hombres de edad 
avanzada.46 Sin embargo, esto no se asocia con un 
mayor incremento de aneuploidías en los hijos. Sí 
existe una clara asociación entre la edad paterna 
y la aparición en la descendencia de desórdenes 
muy poco frecuentes como la acondroplasia, el 
síndrome de Apert, el síndrome de Marfan y la 
aniridia, entre otros.47 Estos defectos son de ori-
gen génico autosómico y se sospecha que se aso-
cian con la edad por la posibilidad que a mayor 
número de divisiones celulares que efectúen las 
células germinales, mayor será la probabilidad de 
que en éstas se produzcan algunas fallas llevando a 
una alteración en alguna parte del ADN.

Como se puede observar, existen todavía mu-
chas dudas; sin embargo, las sospechas deben 
orientar hacia un estudio exhaustivo de la patolo-
gía genética asociada a la infertilidad. Sin lugar a 
dudas, el estudio y conocimiento de las probables 
patologías genéticas asociadas a la infertilidad que 
permiten efectuar un correcto asesoramiento ge-
nético y el desarrollo de tecnologías como el PGD 
que permiten un diagnóstico temprano de altera-
ciones embrionarias favorecen la disminución en 
los riesgos potenciales asociados a esta población 
de pacientes y a este procedimiento.

7- Conclusiones

Los conceptos principales que debe incorporar 
el médico que atiende pacientes con problemas de 
fertilidad son:
-	 Las alteraciones genéticas que afectan la fertili-

dad tienen en el hombre expresión casi exclusiva 
a nivel espermático, por lo que no deben espe-
rarse severas alteraciones fenotípicas corporales 
para solicitar una evaluación genética.

-	 Los estudios genéticos tienen indicación en la 
actualidad principalmente en hombres con se-
veras alteraciones seminales (azoospermia, oli-
gozoospermia severa).

-	 El cariotipo permite evaluar alteraciones cromo-
sómicas.

-	 Las técnicas de biología molecular (por ejemplo, 
PCR) permiten evaluar patología submicroscó-
pica que no puede detectarse con el cariotipo. 

-	 El síndrome de Klinefelter es la patología gené-
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tica más frecuente en infertilidad masculina. Ac-
tualmente se sabe que aproximadamente el 50% 
de estos pacientes puede tener espermatozoides 
en sus testículos pudiendo lograr embarazos con 
la asistencia de la técnica de ICSI.

-	 Los pacientes con translocaciones se benefician 
con el diagnóstico genético preimplantacional. 
Dado que el porcentaje de embriones normales 
que forman es bajo, es imporante que la mujer 
tenga una buena reserva folicular.

-	 Los pacientes varones XX no tienen posibilidad 
de tener espermatozoides.

-	 La región AZF que alberga genes relacionados con 
la espermatogénesis se ubica en el brazo largo del 
cromosoma Y. La deleción de esta región puede 
producir fenotipos espermáticos variables y la mis-
ma es transmisible al 100% de los hijos varones.

-	 La agenesia de conductos deferentes bilateral es 
una forma menor de enfermedad fibroquística. 
Pueden reproducirse con espermatozoides re-
cuperados del epidídimo o testículo, debiendo 
estudiarse la pareja para ver la posibilidad de 
portación de una mutación del gen CFTR. 

-	 Teniendo en cuenta que existen poderosas he-
rramientas para el logro de la fertilidad de hom-
bres con severas alteraciones espermáticas, hoy 
de etiología desconocida, es importante que se 
perfeccione el diagnóstico de la esterilidad de 
origen genético, no sólo para explicar y enten-
der el problema, sino también para informar so-
bre posibles riesgos en la descendencia.
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