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PALABRAS CLAVE Resumen

Varon; Introduccion: La esterilidad se define como un problema de pareja, aunque sélo se de-
Infertilidad; muestre afeccion en uno de los miembros. Afecta aproximadamente a un 15% de ellas,
Cariotipo del que, en un 40% las causas estarian en los varones; en un 40%, en las mujeres, y en el

20% restantes serian mixtas. El estudio del cariotipo se realiza en todos los varones que
presentan azoospermia u oligozoospermia severa (menos de cinco millones de esperma-
tozoides/ml). Los factores genéticos son la causa de aproximadamente el 10% de la infer-
tilidad masculina.

Objetivos: a) realizar un estudio prospectivo de cohortes para conocer la prevalencia de
cariotipos patolégicos en varones infértiles extremefios, y qué enfermedad es la mas
frecuente; b) estudiar si hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a ta-
mafio testicular bilateral, pardmetros seminales y concentraciones hormonales plasmati-
cas en pacientes con cariotipo patoldgico, respecto a los demas pacientes del estudio y
respecto al grupo establecido como idiopatico, y c) justificar si hay necesidad de realizar
estudio genético en pacientes con azoospermia y oligozoospermia en aquellos con una
alteracién que explique la infertilidad.

Material y métodos: Se ha estudiado a 107 pacientes varones infértiles durante un perio-
do de 5 afios. Todos los pacientes incluidos presentaron, como criterio imprescindible,
azoospermia secretora u oligozoospermia severa (menos de cinco millones de esperma-
tozoides/ml) para estudio del cariotipo. Dicho estudio se hizo en pacientes de los grupos
de etiologia tanto conocida (antecedente de criptorquidia, diagnostico de varicocele)
como idiopatica.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jemablanjaro@hotmail.com (J. Mateos Blanco).
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Resultados: Un 3,1% de los pacientes estudiados por azoospermia secretora y oligozoos-
permia severa presentaron cariotipos patolégicos, dentro de los cuales el mas frecuente
correspondio al sindrome de Klinefelter puro o no mosaico (1,86%). Los pacientes con
cariotipo patologico mostraron diferencia estadisticamente significativa en el tamafio
testicular izquierdo y derecho, asi como para los valores de FSH y LH, en comparacion
con los demas pacientes y el grupo idiopatico. El diagnostico de enfermedades no gené-
ticas que justifiquen la infertilidad del varén no excluye el estudio del cariotipo, ya que
pueden coexistir afecciones no genéticas y genéticas y, por ello, variar el pronéstico.
Discusion: Este estudio presenta la prevalencia de cariotipos patoldgicos en varones in-
fértiles extremenfios estudiados en el Centro Extremefio de Reproduccién Humana Asisti-
da. Las diferencias obtenidas en el tamafio testicular bilateral y en los valores de FSH y
LH son atribuibles a esta alteracion genética.

© 2011 Asociacién Espafiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Prevalence of abnormal karyotypes in infertile Extremaduran males

Abstract

Introduction: Sterility is defined as a problem of a couple, even if the pathology is
demonstrated in only one of the members. It affects approximately 15% of them, 40% of
which would be caused by the male, 40% by the female and 40% for mixed reasons. The
study of the karyotypes is performed in all the males who have severe azoospermia or
oligozoospermia (less than 5 million espermatozoids/ml). Genetic factors are responsible
for approximately 10% of the causes of masculine infertility.

Objective: a) To realize a prospective study of cohorts to know the prevalence of
pathological karyotypes in infertile Extremaduran males, and discover the most frequent
pathology; b) To study if there are statistically significant differences in the bilateral
testicular size, seminal parameters and hormone plasma levels in patients with
pathological karyotypes versus the remaining study patients in regards to the idiopathic
group, and c) To justify if genetic studies should be performed in patients with azoospermia
or oligozoospermia in whom there is a diagnosis that explains the infertility.

Material and methods: 107 infertile male patients were studied over a 5-year period. All
the patients presented includes had to fulfill the criterion of secretory azoospermia or
severe oligozoospermia (less than 5 million espermatozoides/ml) for the keryotype study.
The study was conducted in both patients with known groups of etiology (background of
undescended testicle, diagnosis of varicocele) and idiopathy groups.

Results: 3.1% of the patients studied for secretory azoospermia and severe oligozoospermia
had pathological karyotypes, the most frequent pathology within these corresponding to
pure or non-mosaic Klinefelter (1.86%). Patients with pathological keryotype showed a
statistically significant difference in the left and right testicular size compared to the
rest of the patients and idiopathic group and for the FSH and LH values in comparison to
the remaining patients and also to the idiopathic group. The diagnosis of non-genetic
pathologies that justify male infertility does not exclude the study of the karyotype since
non-genetic and genetic pathologies can coexist and thus vary the prognosis.

Discussion: This study presents the prevalence of pathological karyotypes in Extremaduran
infertile males studied in the Extremaduran Center of Human Assisted Reproduction. The
differences obtained in bilateral testicular size and in FSH and LH levels are attributable
to this genetic alteration.

© 2011 Asociacion Espafiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by
Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccioén

La esterilidad se define como un problema de pareja, aun-
que soélo uno de los miembros presente una afeccién. EI 50%
de las parejas encuentran el motivo en el factor masculino.
Los factores genéticos son la causa de aproximadamente el
10% de la infertilidad masculina. La asociacion entre esteri-
lidad masculina y anomalias cromosémicas se hace evidente
al comparar sus incidencias en la poblacion control (0,6%) y
en la de varones infértiles (12,6%), ya que el analisis cromo-
sémico puede explicar la infertilidad en mas del 10% de los
varones azoospérmicos2.

Material y método
Material

Para realizar este trabajo se ha estudiado a 107 varones con
edades comprendidas entre los 21 y los 44 afios, derivados a
la consulta de Urologia del Centro Extremefio de Reproduc-
cién Humana Asisitida (CERHA), que es el centro de referencia
autondmico para el tratamiento de las parejas infértiles y
estériles, desde distintos servicios de urologia, ginecologia
y atencion primaria de nuestra comunidad, durante el perio-
do comprendido entre abril de 2005 y abril de 2010.

Para la inclusion en este estudio era necesario que la infer-
tilidad del varén se documentase a través de 2 seminogramas,
separados por un plazo de 30 dias aproximadamente; los pa-
cientes debian presentar obligatoriamente oligozoospermia
severa (menos de cinco millones de espermatozoides/ml)
0 azoospermia secretora, criterios indispensables para la de-
terminacion del cariotipo. La azoospermia secretora se con-
sider6 segun la anamnesis y la exploracion fisica (tamafio
testicular bilateral, palpacion de conductos deferentes, tac-
to rectal), estudio macroscopico seminal (volumen, pH), ana-
litica hormonal plasmatica (FSH, LH y testosterona) y otras
pruebas complementarias si estaban indicadas (ecografia en-
dorrectal, ecografia Doppler escrotal); en los casos en que las
pruebas complementarias fueron normales, se consider6 la
azoospermia idiopatica, y la distincion entre secretora y obs-
tructiva se hizo segun la biopsia testicular, que se realizé si
habia indicacién de recuperacion de espermatozoides, ya
que si se evidenciaban concentraciones plasmaticas de FSH
mayores del doble de lo normal, no se realizd. Hubo parejas
que, cumpliendo estos requisitos, tanto si la etiologia era
conocida como idiopatica, rechazaron la biopsia por no que-
rer someterse el varon a la intervencion, rechazar la microin-
yeccion espermatica (ICSI) la mujer o aceptar la inseminacion
con semen de donante (IAD), y por ello estos casos idiopati-
cos no fueron incluidos en este estudio al no existir confirma-
cion histopatoldgica de origen secretor, mientras que las azo-
ospermias secretoras de etiologia conocida si se incluyeron,
aunque la pareja rechazase la biopsia al conocer el diagnos-
tico de su infertilidad. Como se ha dicho, en los casos de
azoospermia con exploracion fisica normal (volumen testicu-
lar y deferentes palpables), valor plasmatico de FSH y volu-
men seminal normales, que rechazaron la biopsia testicular y
se planteaba un diagnéstico diferencial entre secretor u obs-
tructivo (a nivel intratesticular, epididimario o deferencial),
no se los incluyo en este estudio.

Dado que la muestra de este trabajo esta constituida por
pacientes con azoospermias de origen secretor y oligozoos-
permias severas para el estudio del cariotipo, se excluyé a
todos aquellos que, tras estudio y tratamiento, recuperaron
la normozoospermia; entre ellos se encuentran los que pre-
sentaron hipogonadismo hipogonadotréfico, quienes me-
diante tratamiento sustitutivo hormonal presentaron semi-
nogramas normales y recuperaron la funcién reproductiva y
sexual. Asimismo, fueron excluidos aquellos cuyo deterioro
seminal podia deberse a la aparicion de febricula o fiebre
hasta 3 meses antes de la realizacion del seminograma, en
quienes se comprobd la normozoospermia posteriormente,
0 quienes presentaban sintomatologia compatible con in-
feccion del tracto urogenital, documentada con cultivos
positivos y en los que el tratamiento antibidtico y antiinfla-
matorio hizo desaparecer la oligozoospermia severa.

Métodos

Se ha realizado un estudio de cohortes prospectivo. EI mé-
todo incluye la realizacion de:

¢ Historia clinica y exploraciones complementarias:

1. Relativos al vardn: edad, antecedentes familiares y
personales, funcién sexual, enfermedades sistémicas,
afeccion genital, exposicion a toxicos y drogas.

2. Exploracion fisica: inspeccién y valoracion de caracteres
sexuales secundarios, presencia de ginecomastia, palpa-
cion abdominal, inspeccion y palpacion de genitales ex-
ternos (meato uretral, testiculos, epididimos, conductos
deferentes y palpacion de varicocele), y determinacion
de talla, peso e indice de masa corporal (IMC).

3. Seminograma: se han realizado dos a cada paciente,
separados por un periodo de 30 dias, aproximadamen-
te, segun establecen los criterios publicados en el Ma-
nual de laboratorio de la OMS para el examen del se-
men humano y de la interaccion entre el semen y el
moco cervical®.

4. Cultivos de orina y semen, en casos de sintomatologia
miccional y aumento de células redondas en el semi-
nograma que orientaban hacia infeccién urinaria o se-
minal.

5. Estudios hormonales: se determinaron concentracio-
nes de FSH, LH y testosterona mediante quimiolumi-
niscencia. Las determinaciones hormonales se obtu-
vieron por duplicado, y se consideraron los valores
medios. Los valores considerados normales fueron:

- FSH: 0,7-11-0,1 muUl/ml.
- LH: 0,8-7,6 mUl/ml.
- Testosterona: 1,8-7,7 mUl/ml.

. Cariotipo: se realizé en linfocitos de sangre periférica.
7. Ecografia Doppler escrotal: se realizé en los casos en

gue se evidencié varicocele en la exploracion fisica,
como prueba documental en la historia.

o Tratamiento estadistico de los resultados: los datos de
naturaleza cuantitativa, correspondientes a las variables
edad, tamafo testicular izquierdo y derecho, FSH, LH y
testosterona, se describen utilizando media + desviacién
tipica, afiadiéndose en las tablas resumen la mediana y
los cuartiles primero y tercero, asi como el valor minimo
y el maximo de cada muestra. Los procedimientos infe-

(o2}



98

J. Mateos Blanco et al

renciales utilizados, tanto paramétricos como no para-

métricos, son:

- Test de la t de Student para muestras independientes:
este test paramétrico se ha aplicado para realizar la
comparacion de variables cuantitativas de las medias
poblacionales (cuando las varianzas de las poblaciones
comparadas son iguales). Se ha utilizado cuando los ta-
mafios muestrales eran suficientemente grandes (mayo-
res que 25 datos). Previamente a su aplicacion, se ha
contrastado si las poblaciones comparadas tenian igual
varianza, mediante el test de Levene. En el caso de
poblaciones con varianzas diferentes, la comparacion
de las medias poblacionales se ha realizado mediante el
test de Welch.

- Test de Mann-Whitney-Wilcoxon de suma de rangos: este
test no paramétrico se ha aplicado para realizar la com-
paracion de variables cuantitativas en la centralizacion.
Se ha utilizado como alternativa al test de la t de Stu-
dent (o al de Welch) cuando alguno de los tamafios
muestrales era pequefio (menor de 25 datos).

El analisis de los datos se ha realizado utilizando el soft-
ware estadistico SPSS v. 15.0 (SPSS Inc., Illinois). En todos
los casos se consider6 un resultado estadisticamente signifi-
cativo si el valor de p = 0,054

Resultados

Nuestro estudio incluye a 107 pacientes, que se dividen en
un grupo con etiologia conocida (10 pacientes con antece-
dente de criptorquidia, 28 con diagndéstico de varicocele y 5
con cariotipo patoldgico) y otro idiopéatico, constituido por
67 pacientes. Tres pacientes tenian 2 comorbilidades (1 pa-
ciente presentd varicocele y cariotipo patoldgico, y los
otros 2, varicocele y antecedente de criptorquidia).

Seis pacientes presentaron un cariotipo anémalo, aunque
en sélo 5 de ellos tenia significacion patoldgica, lo que re-
presenta el 3,1% en relacion con el total de la muestra. Los
6 cariotipos anémalos se dividen en:

- 4 cromosomopatias numeéricas (2 sindromes de Klinefel-
ter, 1 sindrome de Klinefelter mosaico y 1 cariotipo mo-
saico 45X0/46XY).

- 2 cromosomopatias estructurales [una traslocacion reci-
proca balanceada entre cromosomas 1y 10, con puntos

de rotura a nivel p 4.3y q 26.1 respectivamente (t1:10)
(p 4.3; g 26.1) y una inversion 46XY inv (9) (pl11ql3),
la cual carece de significacion patoldgica sobre la ferti-
lidad].

Estudio de edad y volumen testicular

En la comparacion de los grupos con y sin cariotipo patolo-
gico, en cuanto a las variables cuantitativas edad y tamafio
testicular, se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en esta UGltima, como muestra la tabla 1.

Ademas de la comparacion entre pacientes con cariotipo
patoldgico y sin él, realizamos otra entre los pacientes con
dicho diagnéstico y los idiopaticos exclusivamente, en cuan-
to a las mismas variables cuantitativas. En la confrontacién
de ambos grupos, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en el tamafio testicular izquierdo y el dere-
cho; los individuos con cariotipo patolégico presentaron
esta disminucion, como muestra la tabla 2.

Estudio de seminogramas

De los 5 pacientes con diagnéstico de cariotipo patolégico
(3,1%), 2 con sindrome de Klinefelter y uno con cariotipo
mosaico (45X0/46XY) presentaron azoospermia, mientras
que un paciente con Klinefelter mosaico y otro con traslo-
cacion reciproca balanceada entre cromosomas 1y 10 pre-
sentaron oligozoospermia severa.

La comparacion de los grupos con cariotipo normal y pa-
toldgico, en cuanto a los parametros seminales concentra-
cion y movilidad, no mostré diferencias estadisticamente
significativas. Del mismo modo, al comparar a los pacientes
con dicho diagnéstico y los idiopaticos, en cuanto a las mis-
mas variables cuantitativas, tampoco se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en ninguna de ellas.

Determinaciones hormonales

FSH: unicamente los pacientes que mostraron cariotipo pa-
tolégico presentaron una media de FSH patoldgica (29,18 +
10,8 mUl/ml), a diferencia del resto. Todos los pacientes de
este grupo presentaron elevacion de la FSH; el valor maxi-
mo fue 39 mUI/ml. En la comparaciéon de los grupos sin
y con cariotipo patoldgico, en relacion con los valores de
FSH, se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,004).

Tabla 1 Comparacion de los grupos sin (n = 102) y con cariotipo patoldgico (n = 5)

Cariotipo patoldgico Media £ DT Mediana Q1 Q3 Intrervalo p*
Edad No 33,2 +£4,32 33 31 36 21-44 0,269
Si 35+ 8,46 39 26 42 25-44
Volumen testiculo No 16,03 + 4,81 15 12 20 6-25 0,001
izquierdo Si 10,4 £ 0,89 10 10 11 10-12
Volumen testiculo No 17,15 + 4,79 15 12 20 6-25 0,002
derecho Si 11,6 £ 0,89 12 11 12 10-12

DT: desviacion tipica; Q1: cuartil primero; Q3: cuartil tercero.

*Se aplico el test de Mann-Whitney-Wilcoxon. Resultados estadisticamente significativos, p < 0,05).
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Tabla 2 Comparacién entre pacientes con causa idiopatica (n = 67) y con cariotipo patolégico (n = 5)

Grupos Media £ DT Mediana Q1 Q3 Intervalo p*

Edad Idiopatico 33,48 £ 4,34 &8 31 36 24-44 0,561
Cariotipo patol6gico 35 + 8,46 39 26 42 25-44

Volumen testiculo izquierdo Idiopatico 16,39 + 4,75 15 12 20 6-25 0,001
Cariotipo patologico 10,4 + 0,89 10 10 11 10-12

Volumen testiculo derecho Idiopatico 17,4 + 4,91 20 15 20 6-25 0,002
Cariotipo patol6gico 11,6 + 0,89 12 11 12 10-12

DT: desviacion tipica; Q1: cuartil primero; Q3: cuartil tercero.
*Se aplico el test de Mann-Whitney-Wilcoxon. Resultados estadisticamente significativos, p < 0,05).

Tabla 3 Comparacion de los grupos sin y con: antecedente de criptorquidia, varicocele y cariotipo patolégico para los valores
de FSH (test de Mann-Whitney-Wilcoxon), y para el tipo de infertilidad (no idiopatica e idiopatica) (test de la t de Student)

Antecedente criptorquidia Media £ DT Mediana Q1 Q3 Intervalo p

No 15,52 + 10,6 12,7 7,3 21,3 1,4-55 0,553
Si 13,1 +£9,05 10,3 7,67 15,75 3,8-35

Varicocele

No 15,34 + 10,9 12,7 7,2 21 1,4-55 0,95
Si 15,19+ 9,31 12,5 8,42 21,50 1,6-39

Cariotipo patologico

No 14,62 £ 10 11,9 7,3 19,48 1,4-55 0,004
Si 29,18 + 10,8 33,8 17,5 38,50 16-39

Infertilidad idiopatica

No 15,93 + 10,08 12,95 8,33 21,75 1,6-39 0,625
Si 14,92 + 10,78 11,7 7,2 19,5 1,4-55

DT: desviacion tipica; Q1: cuartil primero; Q3: cuartil tercero.

Tabla 4 Para la comparacion de los grupos cariotipo patoldgico e idiopatico, se aplicé el test de Mann-Whitney-Wilcoxon para
el estudio de los valores de FSH, con resultado estadisticamente significativo

Grupos Media + DT Mediana Q1 Q3 Intervalo p
Idiopatico 14,92 + 10,78 11,7 7,2 19,3 1,4-55 0,007
Cariotipo patologico 29,18 + 10,8 33,8 17,5 38,50 16-39

DT: desviacion tipica; Q1: cuartil primero; Q3: cuartil tercero.

Igualmente, comparamos a los pacientes del grupo con
cariotipo patolégico con el grupo idiopatico. En la confron-
tacion, se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto al valor medio de FSH, mayor en el primer
grupo, como muestra la tabla 4.

LH: entre los pacientes con cariotipo patolégico, 3 pre-
sentaron elevacion de la LH (maximo, 13,2 mUl/ml), y en
todos se acompaba de diminucion del volumen testicular;
la media para esta hormona fue 9,6 + 3,04 mUlI/ml. En la
comparacion de los grupos sin y con cariotipo patoldgico,
segun los valores de LH, se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas (p = 0,016), la cual muestra valores
mas elevados de LH en este ultimo grupo, tal y como mues-
tra la tabla 5.

Ademas de la comparacion realizada entre pacientes con y
sin cariotipo patoldgico, en relacion con los valores de LH, rea-
lizamos otra entre aquellos y el grupo idiopatico, nuevamente,
con diferencias estadisticamente significativas, en que la me-
dia fue mayor en el primer grupo, como muestra la tabla 6.

Testosterona: ningun paciente del estudio present6 con-
centraciones disminuidas de testosterona, independiente-
mente del volumen testicular y de los valores de LH.

Discusion

La esterilidad afecta aproximadamente a un 15% de los pa-
rejas, de las que, en un 40% las causas estarian en los varo-
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Tabla 5 Para la comparacién de los grupos sin y con cariotipo patoldgico, se aplicé el test de Mann-Whitney-Wilcoxon para el
estudio de los valores de LH, con resultado estadisticamente significativo

Cariotipo patoldgico Media + DT Mediana Q1 Q3 Intervalo p
No 6,12 + 2,45 6,1 4,18 7,5 1,4-14,3 0,016
Si 9,6 + 3,04 9,6 6,6 12,6 6,3-13,2

DT: desviacion tipica; Q1: cuartil primero; Q3: cuartil tercero.

Tabla 6 Para la comparacion de los grupos con cariotipo patoldgico e idiopatico, se aplico el test de Mann-Whitney-Wilcoxon
para el estudio de los valores de LH, con resultado estadisticamente significativo

J. Mateos Blanco et al

Grupos Media = DT Mediana Q1 Q3 Intervalo p
Idiopético 6,2 + 2,36 6,3 4,2 745 1,8-14,3 0,028
Cariotipo patoldgico 9,6 + 3,04 9,6 6,6 12,6 6,3-13,2

DT: desviacion tipica; Q1: cuartil primero; Q3: cuartil tercero.

nes, en un 40%, en las mujeres y en el 20% restantes, serian
mixtas. La esterilidad masculina se presenta en un 10% de
los casos con parametros espermaticos normales; los defec-
tos metabdlicos y de membrana de los espermatozoides son
las causas méas probables de incapacidad para fertilizar.
El retraso de la edad para ser padres, el estrés, los farma-
cos, alcohol, tabaco, etc., son factores que producen dismi-
nucién del recuento de los espermatozoides y de su movili-
dad®. Los factores genéticos son aproximadamente el 10%
de las causas de infertilidad masculina®’.

La asociacion entre esterilidad masculina y anomalias
cromosomicas se hace evidente tras la comparacion de sus
incidencias en la poblacién control (0,6%) frente a la de
varones infértiles (12,6%), ya que el analisis cromosémico
puede explicar la infertilidad en mas del 10% de los varones
azoospérmicos2. La incidencia en las anomalias de cromo-
somas sexuales es 15 veces mayor que en la poblacién con-
trol. Alteraciones cromosémicas muy frecuentes asociadas
a la infertilidad masculina son anomalias numéricas de los
cromosomas sexuales y traslocaciones?, y entre ellas, el sin-
drome de Klinefelter (47XXY) es el cariotipo patologico mas
frecuentemente asociado a la esterilidad masculina®, cuya
incidencia es de 1/600 nacidos vivos, tal y como sucede en
nuestro estudio, donde es la alteracién cromosémica mas
frecuente. La segunda causa son las traslocaciones robert-
sonianas entre los cromosomas 13 y 142,

En el estudio realizado por Dada et al®, en una muestra
de 125 varones infértiles, 29 tenian anomalias cromosomi-
cas numéricas (23,2%); la mas frecuente era el sindrome de
Klinefelter (11 pacientes, un 8,8% de los pacientes con ano-
malias cromosomicas), seguido del Klinefelter mosaico
(9 pacientes, 7,2%). Nuestros resultados contrastan con los
de estos autores® (cuyo tamafio muestral es similar al pre-
sentado por nosotros), ya que hallamos un porcentaje de
pacientes con sindrome de Klinefelter claramente inferior,
aunque si coincidimos en que esta es la cromosomopatia
mas frecuente, seguida por la presentacién en mosaico.
La menor edad de nuestros pacientes con esta enfermedad

fue 25 afios, similar a la del estudio de Mitra et al**, mien-
tras que, a diferencia con este trabajo, donde la mayor
edad fue 32 afios, en el nuestro fue de 44 afios. Los valores
de FSH que hallamos fueron muy elevados (39 muUl/ml), al
igual que han aportado dichos autores®™, y a diferencia de
ellos, un paciente con cariotipo mosaico 46XY/47XXY pre-
sentd oligozoospermia muy severa (menos de un millén de
espermatozoides/ml), mientras que todos los pacientes del
referido estudio (tanto sindrome de Klinefelter puro como
mosaicos) presentaron azoospermia.

La media de edad * desviacion estandar de los pacientes
con cariotipo patoldgico fue 35 + 8,46 afios, siendo la edad
menor 25 afios y la mayor 44 afios. La mayor media de
edad respecto a los que presentaban antecedente de crip-
torquidia en el momento de la consulta (30,9 + 3,6 afios), o
diagnéstico de varicocele (33,61 + 4,27 afios), se debe a que
estos individuos no presentaron alteraciones del fenotipo ni
sintomatologia alguna, por lo que no fue posible sospechar
alteraciones de tipo genético.

El volumen testicular medio izquierdo y derecho en este
grupo de pacientes fue 10,4 + 0,89 ml y 11,6 + 0,89 ml.
En la comparacion de los grupos sin cariotipo patol6gico y
con él, se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas, tanto en el tamafio testicular izquierdo como en el
derecho; los individuos con cariotipo patol6gico presenta-
ron esta disminucién por su enfermedad genética.

Asimismo, la comparacion entre los pacientes con ca-
riotipo patologico e idiopatico, en cuanto a estas mismas
variables, mostré que la media de edad fue mayor en los
pacientes con cariotipo patoldgico, respecto al grupo idio-
patico (35 + 8,46 afios para los primeros y 33,48 + 4,34 afios
para los segundos). De igual forma, la comparacion del vo-
lumen testicular izquierdo y el derecho fue estadisticamen-
te significativa; presentaron menor tamafio medio los pa-
cientes con este diagnéstico que los idiopaticos, dada la
naturaleza de la enfermedad presentada.

En el estudio de Rao et al*!, en una muestra de 251 varo-
nes infértiles, se encontré una incidencia de un 11,5% de
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cromosomopatias, y en la subpoblacion de infértiles con
varicocele (57 pacientes) la tasa fue del 19,3%, y la cromo-
somopatia mas frecuente fue el sindrome de Klinefelter. En
nuestro trabajo, uno de los pacientes con cariotipo patol6-
gico (sindrome de Klinefelter mosaico) presentd, ademas,
varicocele, lo que representa un 3,57% en el subgrupo de
pacientes con este diagnoéstico (28 pacientes), porcentaje
claramente menor en comparacién con el de Rao et al*.
Esto confirma la necesidad de descartar enfermedades ge-
néticas (alteraciones del cariotipo y microdeleciones del
cromosoma Y) en pacientes con oligozoospermia severa y
azoospermia secretora, porque a pesar de haber un diag-
néstico que pueda justificar la infertilidad, este puede pre-
sentarse con una causa genética, la cual puede influir en el
prondstico reproductivo. También Vutyavanich et al*? ob-
tienen, en su estudio de 130 infértiles, una frecuencia de
cromosomopatias del 4,6%, un porcentaje muy similar al
nuestro, con presencia de traslocaciones en 2 pacientes,
que afectaban a los cromosomas 7 y 14 en un individuo
(46 XY, t [7;14]), y a los cromosomas 7 y 16 en otro (46XY,
t [7;16]), aunque la cromosomopatia méas frecuente fue el
sindrome de Klinefelter, que lo presentaron 4 de ellos.
Igualmente, Cruger et al' encontraron una frecuencia de
cromosomopatias del 11,7% en varones azoospérmicos, que
afectaban en todos los casos a los cromosomas sexuales;
s6lo un paciente oligozoospérmico presenté alteracion en
el cariotipo, que fue un sindrome de Klinefelter, y con sus
espermatozoides se consiguié recurrir con éxito a ICSI,
naciendo 2 hijos, un varén y una mujer sin alteraciones
cromosomicas. Sin embargo, 4 varones azoospérmicos tu-
vieron traslocaciones balanceadas, por lo que es muy im-
portante ofrecer consejo genético, diagnostico genético
preimplantacional e incluso diagndstico prenatal en estos
casos, por el alto riesgo de que la descendencia presente
traslocaciones no balanceadas. También Van Assche et al*®
encontraron un alto porcenteje de traslocaciones entre va-
rones con oligozoospermia.

En nuestro estudio, un paciente presentd una trasloca-
cion (t1:10) (p4.3; g26.1), la cual representa una causa in-
frecuente de anomalias de la espermatogénesis**®, pues
aunque el individuo no perderia ADN, después de la meiosis
algunos gametos haploides estarian descompensados.

Ademés de estas alteraciones, otro individuo de la
muestra presentd cariotipo mosaico 45X0/46XY. Estos pa-
cientes presentan un amplio espectro clinico, que varia
entre mujer con sindrome de Turner, varon con disgenesia
gonadal mixta, seudohermafroditismo masculino e incluso
varon normal‘®. No existe correlacion entre el fenotipo cli-
nico y el porcentaje de la linea celular 45X0, y la mayoria
se desarrolla sexualmente como varones normales e inclu-
so en alguno se ha comprobado su fertilidad. Se ha sefala-
do que los puntos de rotura del cromosoma Y ocurren en
regiones especificas donde existen bloques de masivas uni-
dades de secuencias repetitivas o amplicones, las cuales
son susceptibles de rotura y posterior reunificacién con
posibilidad de deleciones, que pueden localizarse en la
region AZF y/o lineas celulares 45X0. Por ello, es posible
encontrar relacion directa entre ambos eventos, ya que
el mecanismo de formacion es similar, pero el primero se
detecta en el estudio molecular y el segundo, citogené-
tico®.

En el grupo de infértiles de etiologia conocida, los valo-
res medios de FSH fueron mayores entre los pacientes con
cariotipo patoldgico (29,18 mUl/ml) que en el resto (ante-
cedente de criptorquidia o varicocele), y se obtuvo diferen-
cia estadisticamente significativa para los valores de esta
hormona en la comparacion de los pacientes con cariotipo
patologico y sin él (p = 0,004). Estos elevados valores se
relacionan con esta enfermedad genética’, al existir una
insuficiencia testicular primaria®e.

La FSH estimula al epitelio germinal, y un valor superior
al doble del valor maximo normal traduce la ausencia o la
disminucion cuantitativa de las células de la espermatogé-
nesis por alteracion del eje de retroalimentacion hipotala-
mo-hipofisario-testicular; esta hormona se eleva al descen-
der la secrecion de inhibina en las células de Sertoli y, por
lo tanto, traduce un mal prondstico para la fertilidad; en
estos casos es innecesaria la biopsia testicular. Del mismo
modo, valores normales de FSH no son indicativos de enfer-
medad obstructiva, ya que esta hormona se correlaciona
mejor con los espermatogonios que con las espermatides, y
puede haber bloqueos completos del espermatocito con
una FSH normal®-2.

En el grupo de infértiles de etiologia conocida, los valo-
res medios de LH fueron mayores entre los pacientes con
cariotipo patoldgico (9,6 mUl/ml) que en el resto (antece-
dente de criptorquidia o varicocele), y se obtuvo diferen-
cia estadisticamente significativa para los valores de esta
hormona en la comparacién de los pacientes con cariotipo
patoldgico y aquellos sin él (p = 0,016), posiblemente en
relacion con este problema genético'’, al existir una insufi-
ciencia testicular primaria no solamente exocrina, sino
también endocrina, aunque todos los pacientes presentaron
valores normales de testosterona, por la estimulacién hi-
pergonadotroéfica que ejerce la LHS.

En nuestro estudio, ningln paciente presentd valores dis-
minuidos de testosterona, independientemente del volu-
men testicular y de los valores de LH. En la comparacién de
los 4 grupos sin y con: antecedente de criptorquidia, varico-
cele, cariotipo patolégico e infértiles idiopaticos, en rela-
cion con los valores de esta hormona, no se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

Un 3,1% de los pacientes estudiados por azoospermia se-
cretora y oligoastenozoospermia severa en la consulta de
urologia del CERHA presentaron cariotipos patoldgicos, en-
tre ellos, la enfermedad més frecuente fue el sindrome de
Klinefelter puro o no mosaico (1,86%).

A pesar de que en este estudio todas las microdeleciones
halladas fueron en el grupo de infértiles idiopaticos, si en-
contramos un caso de coexistencia de varicocele y sindrome
de Klinefelter, por lo que el diagnéstico de alteraciones no
genéticas que justifiquen la infertilidad del varén no exclu-
ye el estudio del cariotipo y las microdeleciones del cromo-
soma Y cuando estén indicadas en funcion del recuento es-
permatico, ya que alteraciones no genéticas y genéticas
pueden coexistir y, por ello, variar el pronéstico.

Conclusiones

Como conclusiones, consideramos que los pacientes con ca-
riotipo patolégico mostraron diferencia estadisticamente



102

J. Mateos Blanco et al

significativa en el tamafio testicular izquierdo y el derecho
en comparacion con los demas pacientes y el grupo de in-
fértiles idiopaticos, asi como para los valores de FSH y LH
en comparacion con el resto de los pacientes y el grupo de
los idiopaticos, resultados atribuibles a la alteracion gené-
tica existente. El cariotipo patolégico mas frecuente en
nuestro estudio fue el sindrome de Klinefelter. Finalmente,
en pacientes con oligozoospermia severa y azoospermia se-
cretora, a pesar de existir un diagnostico que pueda justifi-
car la infertilidad, el estudio genético es necesario, ya que
ambos pueden coexistir, lo cual puede influir en el pronos-
tico reproductivo.
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