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Trastornos cromosdomicos

Aberraciones estructurales

e Translocaciones reciprocas: intercambio de segmento entre dos cromosomas no
homologos. Pueden provocar una reducciéon de la fertilidad, abortos espontdneos o defectos
de nacimiento, segun los cromosomas involucrados y la naturaleza de la translocacion.

e Inversiones: se invierte 180° el orden lineal de un segmento cromosémico, como
consecuencia de dos fracturas producidas en el cromosoma original.
e Cromosomas marcadores Y supernumerorios: son cromosomas adicionales que no se

identifican facilmente por medios citogenéticos normales. Los portadores de cromosomas
marcadores estdn en riesgo de infertilidad debido a la inestabilidad y la detencién meidtica.

Aneuploidia constitucional

Constitucion cromosomatica de células que se desvian de la norma mediante adicidén o sustraccion
de cromosomas o pares de cromosomas.




-Defecto

v

Falla

Clasificada segun la localizacién del defecto genético:
-Defectos en un Unico gen

numerico estructural de

Herencia del defecto

— Espermatogénesis

del gen

-El transporte de los espermatozoides

Los espermatozoides

Causas genéticas de infertilidad masculina

los

cromosomas.




Enfermedades genéticas que afectan al hombre

Factores genéticos en la infertilidad masculina
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Fibrosis Quistica

-Enfermedad multisistémica, de evolucidn crénica, progresiva y letal

-Autosdmica recesiva.

-Anomalia en el transporte de cloro mediado por el regulador
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) —» disminuye el flujo de agua
hacia el espacio intraluminal e interfiere con la adecuada hidratacion de las

secreciones, provocando obstruccion.

Clinica: enfermedad pulmonar y sinusal crénica, insuficiencia pancredtica
exocrinag, elevacién de los niveles de sodio y cloro en sudor, e infertilidad.



Gen CFTR

- Ubicado en el brazo largo del cromosoma 7.

- Mutacidén — agenesia bilateral de los conductos deferentes — azoospermia

obstructiva — infertilidad

La proteina CFTR participa en el transporte de electrolitos y agua a través
del epitelio epididimario — entorno optimo para la maduraciéon y el

transporte de los espermatozoides



Sindrome de Kallman

-Tipo de hipogonadismo hipogonadotrépico — falta de produccion de testosterona y/o

espermiogénesis.

-Recesiva asociada al cromosoma X.

Clinica: anosmiao, aoplasia renal uniloteral, azoospermia, oligozoospermia.
Fallo hipotaldmica del agonista de GnRH — defecto en el gen que codifica para la proteina

responsable de la migracién neuronal desde la placa olfatoria hasta el diencéfalo.

Sindrome del cilio inmovil

El mds frecuente es el sindrome de Kartagener — mutacién en el brazo corto del cromosoma 1.

Clinica: bronquiectasias, sinusitis, infecciones recurrentes del oido medio y situs inversus.
Lo ausencia de brazos de dineina en los flagelos del espermatozoide impiden la ruptura de las

moléculas del ATP espermatico, haciendo que el flagelo quede inmdvil - astenozoospermia




Sindrome de Noonan

Enfermedad monogénica de herencia autosémica dominante.

Clinica: Tallo baojo, cardiopatia, dismorfia facial, alteraciones esqueléticas y criptorquidiaq,

causando funcidon gonadal anormal. La pubertad se retrasa.

Dismorfia miotonica

- Afeccion hereditara con complicacién multisistémica progresiva — infertilidad

-Errores en la copia del gen del cromosoma 19 durante la gametogénesis — codifica una proteina

quinasa reguladora del musculo esquelético.

Clinica: atrofia testicular, testiculos poco desarrollados, produccién de esperma anormal,

esclerosis de los tubulos contorneados seminiferos — azoospermia




Sindrome de Usher

Enfermedad autosdmica recesiva.

Clinica: sorderq, ceguera hereditaria, degeneracién del axonema espermatico —» inmovilidad
total de los espermatozoides —» astenozoospermia

Sindrome del sexo inverso

Clinica: Azoospermia.

Redistribucidon de cromosomas

El ndcleo de las células posee un nimero normal de cromosomas (46), pero se redistribuye el
material genético —» una parte del cromosoma cambia de lugar con otra — azoospermia,
oligozoospermia




TRANSLOCACIONES

-Translocacion reciproca autosoma-X — detencidn espermatogénica severa —

azoospermia.

-Translocacion reciproca autosoma-Y — espermatogénesis aberrante —

apareamiento anormal de Cromosomas sexuales.

-Translocacion robertsoniana — comportamiento anormal de los autosomas

reorganizados en la meiosis durante la espermatogénesis — infertilidad.




ANEUPLOIDIA CONSTITUCIONAL

Sindrome de Klinefelter (47XXY)

- 1de cada 100 varones
-No disyuncién meidtica Il paterna del cromosoma Y — equilibrio hormonal aberrante en el
entorno gonadal que afecta la funcién normal de la hCG

- Cariotipo 47XXY — en todas las células / mosaico

-Hombres estériles (o menos que sean mosaicos).

-Entorno testicular comprometido - aumento de los errores de segregacién cromosdémica — si se
reproducen > probabilidad de tener descendencia aneuploide.

Sindrome de Down (trisomia 21)

-1 cada 700 nacimientos.
-Hombres estériles: detencidn espermatogénica, reduccién del nimero de células germinales y
tdbulos hialinizados




GENES Y MICRODELECIONES DEL CROMOSOMA Y

supresidn o ausencia de pequeias secciones del cromosoma Y

v

azoospermia / oligozoospermia.

Hijos varones infértiles

- Regidn Yql1 de AZF (factor de azoospermia) — genes vitales espermatogénesis.
Subdividida en AZFao, AZFb y AZFc — deleciones — fenotipos espermatogénicos y de
infertilidad

* Deleciones en AZFa — Sindrome de Solo Células de Sertoli y azoospermia (u
oligozoospermia grave). Frecuencia < que AZFb y AZFc.




En las mujeres se pueden dividir las causas genéticas en:

Causas genéticas de infertilidad Femenina

Trastornos cromosoémicos.
Mutaciones de los genes en las hormonas esteroideas
sexuales

Mutaciones de genes en los esteroides suprarrenales
Mutaciones en los receptores hormonales nucleares
Translocaciones.

Sindrome del ovario Poliquistico.



Trastornos cromosomicos

Aneuploidia constitucional
Sindrome de Turner

Delecion del brazo lorgo del cromosoma X.
Delecion del gen ZFX

Sindrome del X fragil \ ,.\/
Gen GnRH NS I,




Mutaciones en los genes en las hormonas
esteroideas sexuales.

e Gen StAr

Mutaciones de los genes de los esteroides
suprarrenales.

e Citocromos P450 C21y P450 CT1

Mutaciones en los receptores hormonales
nucleares.

o Sf-1
e DAX-1




Translocaciones

e Translocacidn reciproca Autosoma -X

Sindrome del ovario Poliquistico.
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Prevencion y diagndstico temprano de las
enfermedades genéticas

El uso de nuevas técnicas de reproduccidn asistida presenta cierto riesgo de transmision de
padecimientos genéticos, pero junto a su desarrollo se han implementado técnicas que
permiten diagndsticos tempranos e incluso su prevencién (como el diagndstico pre natal y
pre o post implantacional).

Las enfermedades cromosdmicas se pueden evaluar mediante estudios citogenéticos por
biopsia de vellosidades coridnicas o amniocentesis. En cuanto al diagndstico
preimplantacional, se puede ofrecer seleccidn del sexo en caso de enfermedades ligadas al
cromosona X o al cromosoma Y. O detectar mutaciones como por ejemplo la fibrosis quistica.
Es importante que los equipos médicos informen de estas herramientas a los pacientes para
ofrecerlo como opcidén. Esto permitird moverse del tamizaje pre natal de aneuploidias al
verdadero diagndstico genético preimplantacional. El cual consiste en detectar gametos o
embriones afectados y permitir a las parejas con alguna alteracidén genética tener un hijo
sano.




-Nnfermedades cronicas




Fibrosis Quistica: enfermedad hereditaria, crénica y progresiva que se

caracteriza por presentar una funcion glandular exocrina anormal.

98% de los hombres son infértiles

e Enfermedades Gastrointestinales:

o  Enteritis regional:

o  Sindrome de mala absorcion
o Enfermedad celiaca:

o Enfermedad de Crohn

o Colitis ulcerosa.

En las mujeres se observa amenorrea.




e Insuficiencia Renal Crénica (IRC) y Trasplante Renal: hay una
disfuncion del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal. La anormalidad de la
secrecion de gonadotrofinas estaria ocasionada por la uremia y los bajos
niveles de albuminag, siendo también importante la severa malnutricién

que presentan los pacientes.
Hombres: alteracién de la espermatogénesis

e Insuficiencia hepadtica y trasplante hepadtico: la cirrosis hepdtica se
asocia con un hipogonadismo, cuya gravedad se relaciona con el grado

de compromiso hepdtico y es independiente de la etiologia de la cirrosis.

Tratamiento =™ trasplante hepadtico




Enfermedades infecciosas:

La ooforitis y falla ovarica precoz suelen presentarse como consecuencia de

una infeccidn bacteriana.

El virus de las paperas puede llevar a una inflamacién de los testiculos o

desencadenar infertilidad.

* ETS: pueden causar EIP y bloquear los epididimos.

e Enfermedades Inmunoldgicas: Lupus Eritematoso Sistematico
* Tasas de fecundidad normales pero alto indice de abortos espontaneos.

* Disminuye niveles de testosterona

Tratamiento con ciclofosfamida ——falla  ovdrica  precoz vy altera

produccién de espermatozoides




Enfermedades endocrinas: Diabetes Mellitus

Se presentan irregularidades menstruales

%  Disminucion de la calidad y cantidad del esperma, trastornos de la
eyaculacién y disfuncion eréctil.

Enfermedades Mentales: Depresion
% Se presentan alteraciones menstruales

Paroxetina —— aumenta fragmentacién de ADN espermatico




Alteraciones hormonales femeninas y

masculinas causadas por enfermedades
cronicas.

Anovulacion Hipotaldmica Funcional

Hipogonadismo hipogonadotrofico

Sindrome de Ovario Poliquistico:

Hiperprolactinemia

Trastornos Tiroideos

Falla ovérica prematura




e Anovulacion hipotdlamica funcional

Se caracteriza por:

e una deficiencia estrogénica leve, asociado a niveles normales o bajos de
gonadotrofinas.

e disminucién en la secrecién pulsétil de GnRH y una considerable variacién en la
aomplitud y frecuencia de los pulsos de LH.

Factores que lo provocan:

e malnutricién o restriccién calérica, depresidn, estrés, gasto excesivo de energiq,
medicamentos tales como sedativos,antidepresivos, estimulantes y antipsicdticos.

Tratamientos:

La base del tratamiento en los casos de anovulaciéon crénica estd en tratar la causa primaria
que estd provocando la disfuncién ovulatoria. Si al corregir la causa primaria, aun persisten
las alteraciones del ciclo, estard indicada la induccidn de la ovulacion.




e Hipogonadismo hipogonadotrofico

Se basa en tratar la causa primaria que estd provocando una disfuncidén ovulatoria a nivel
del sistema hipotdlomo-hipofisiario. En la cual los ovarios en las mujeres producen pocas o
ninguna hormona sexual.

Tratamiento:

e Muchaos de estas pacientes recuperan su ciclicidad, modificando nada mds que su
sistema de vida cotidiano, sin necesidad del uso de medicamentos.

e Aquellos pacientes con anorexia y/o bulimio, deberdn tratar su enfermedad de base
con psicoterapia y terapia grupal, y regularizar su peso corporal, con lo que podrdn
empezar a ovular en forma espontdnea.

° Pacientes deportistas extremas, deberdn disminuir su entrenamiento, modificar su

estilo de alimentacidon y tratar de aumentar en parte su tejido graso.




El hipogonadismo masculino:

Es una afeccion en la cual el cuerpo no produce suficiente cantidad de la hormona que
desempefa un papel clave en el crecimiento y desarrollo masculino durante la pubertad
(testosterona) o en la cantidad suficiente de espermatozoides o en ambos.

Una persona puede nacer con hipogonadismo masculino o esta afeccidon puede
presentarse mas tarde en la vida, a menudo por lesidon o infeccidon. Algunos tipos de
hipogonadismo masculino se pueden tratar con terapia de reemplazo de testosterona.




Sindrome de Ovario Poliquistico: tratamiento

Tratamiento:

En la pacientes con SOP estd enfocado en mejorar su condicion metabdlica.

e Si la paciente se encuentra con sobrepeso, debe combinar dieta y ejercicio, lo cual
puede aofectar en forma positiva su perfil endocrino, la posibilidad de ovulaciéon
espontdnea y un eventual embarazo.

e Si ademds lao paciente presenta insulino-resistenciao, el uso de insulino
sensibilizadores como la Metformina, puede ayudar a corregir en parte el
hiperandrogenismo, la anovulacion, la infertilidad y la pérdida reproductiva temprana.

El drilling ovdrico o técnica quirdrgica de induccién de la ovulacidén, puede ser un
tratamiento alternativo a la terapia con gonadotrofinas para inducir la ovulacion




Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia produce una alteracidn en la secreciéon de GnRH, lo que se traduce
en alteraciones que varian desde la disfuncidn ovulatoria con insuficiencia lUtea con
oligomenorrea a la amenorrea.

e Otras causa de hiperprolactinemia puede ser el hipotiroidismo, el Sindrome de Ovario
Poliquistico y algunas drogas como los inhibidores selectivos de la recapturacion de
serotoninas, fenotiazidas antagonistas de dopamina, metoclopramida.

Tratamiento:
e La primera linea de tratamiento para los casos de hiperprolactinemia son los

agonistas dopaminérgicos. La Bromocriptina o la Cabergolina son las drogas mas
ampliomente usadas.




La hiperprolactinemia en varones puede producir:

Infertilidad.
Disminucién del deseo sexual.

Alteraciones visuales si la alteracidén es consecuencia de un tumor hipofisiario.
Galactorrea (secrecién de leche por la mama); es infrecuente en los varones.

Si se mantiene en el tiempo, puede también producir osteoporosis, disminucién de la
masa muscular y reduccién del crecimiento de la barba, todo ello como consecuencia
de una baojada de las hormonas masculinas (testosterona).




Trastornos Tiroideos

Causan —. alteraciones menstruales y anovulaciéon
Hipertiroidismo — oligomenorrea y amenorrea
Hipotiroidismo —— interfiere en la liberacién del évulo
Tratamiento:

Enfocado en regularizar los niveles de las hormonas tiroides.

% Hipertiroidismo: terapia con Yodo radioactivo o medicamentos
antitiroideos.
* Hipotiroidismo: administracién de tiroxina exdégena




Disfuncion tiroidea en varones

Teratozoospermia
% Disfuncion eréctil
% Disminucion de la libido

Hipertiroidismo: teratozoospermia

Hipotiroidismo: disminuye el nUmero de espermatozoides producidos.




Fallo ovdrica prematura

Pérdida de la funcidon normal de los ovarios antes de los 40 anos

Tratamiento de falla ovarica prematura

e Induccion de la ovulacion

Para pacientes con infertilidad de origen ovulatorio.

e Antiestrogenos

Induce la ovulacion a nivel hipotdlamo-hipdfisis




Muchas gracias!!!




