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RESUMEN

Introducciodn: Los trastornos de la fertilidad masculina estan asociados a factores
genéticos, ambientales y/o socioculturales.

Objetivo: Caracterizar el riesgo preconcepcional en la poblacion masculina con
trastornos reproductivos de Matanzas.

Métodos: Se realizé una investigacién observacional, descriptiva y retrospectiva en 300
varones atendidos en la consulta provincial de reproduccién asistida entre 2015 y 2017
y se caracteriz6 el riesgo preconcepcional para los trastornos genéticos, ambientales y
socioculturales.

Resultados: Del total de 300 varones atendidos en consulta, 11 % refiri6 fallas
reproductivas, 17,3 % presentd hallazgos personales y antecedentes familiares de
enfermedades genéticas y/o defectos congénitos, 7,9 % multifactorial y 4,6%
monogénico y cromosomico, respectivamente; con predominio de los mosaicismos
aneuploides sexuales y de cromosomas marcadores, presentes en 15,2 % de los

39 hallazgos citogenéticos. Entre los factores ambientales y socioculturales, 13,6 %
correspondi6 a edad paterna avanzada y el 33 % a agentes biolégicos, quimicos o
fisicos. Las ocupaciones laborales de mayor riesgo predominaron en 55 % de ellos.
Conclusiones: Los trastornos reproductivos en la poblacion masculina matancera estan
relacionados a factores ambientales y socioculturales en primer término, seguidos de
los factores genéticos.
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ABSTRACT

Introduction: Male fertility disorders are associated to genetic and/or environmental
as well as sociocultural factors.

Objective: Characterize preconceptional risk in the male population with reproductive
disorders in Matanzas.

Methods: A descriptive retrospective observational study was conducted of 300 men
attending the provincial assisted reproduction service from 2015 to 2017.
Preconceptional risk was characterized for Mendelian, chromosomal, multifactorial,
environmental and sociocultural disorders.

Results: Of the total 300 men attending consultation, 11% referred to reproductive
failure. 17.3% had personal findings and family antecedents of genetic disease and/or
congenital defects, 7.9% had multifactorial disorders and 4.6% had monogenic and
chromosomal disorders, with a predominance of sexual aneuploid mosaicism and
marker chromosomes, present in 15.2% of the 39 cytogenetic findings. As to
environmental and sociocultural factors, 13.6% had to do with advanced paternal age
and 33% with biological, chemical or physical agents. High risk occupations prevailed in
55% of the patients.

Conclusion: Reproductive disorders in the male population of Matanzas are mainly
related to environmental and sociocultural factors, followed by genetic factors.

Key words: infertility, reproductive disorders, masculinity.

INTRODUCCION

Los trastornos de la fertilidad motivados por pérdidas reproductivas o la infertilidad en
si misma, constituyen problemas urgentes de salud en Cuba, pais que expone
indicadores acelerados de envejecimiento poblacional. Las pérdidas reproductivas en
humanos pueden tener su origen en causas de etiologia genética y/o causas
ambientales. Ocurren mayormente en las primeras semanas de la concepcion.
Aproximadamente, 15 % de las parejas, tanto varones como mujeres, sufre de
infertilidad.® Esto se aprecia cominmente en la practica médica, cuando se maneja el
tema referente a trastornos de la reproducciéon humana. En 50 % de las parejas que no
pueden tener hijos se identifica un factor asociado a infertilidad masculina, pero queda
muchas veces sin resolver.?3 Es conocido que, incluso, ni una anamnesis al paciente y
sus familiares logra desentrafar el origen exacto, a veces por desconocimiento, por no
aceptacion del problema en si o por su multicausalidad.

Rivera® y Barret® plantean que en el 30 % de las causas en el varon; en el 45 %, en
la mujer; en 20 % en ambos miembros de la pareja; y en el 5 % de los casos, es
imposible encontrar las causas.

Las afecciones genéticas han sido relacionadas a los trastornos de la fertilidad, entre
ellas, las enfermedades monogénicas y las alteraciones cromosomicas,® estas ultimas,
han sido demostradas por las investigaciones, las que son mas frecuentes en la pareja
infértil que en la poblacion general.(” Uno de cada mil hombres tiene anomalias de
cromosomas sexuales, que determinan la esterilidad adulta. La participacion de factores
ambientales de indole biolégicos, quimicos o fisicos se relaciona con el origen de los
trastornos reproductivos masculinos.
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A pesar de opiniones contradictorias, estudios serios han demostrado que las
infecciones del tracto genitourinario originan entre 5 % y 12 % de los casos de
infertilidad, teniendo en cuenta que hasta un 60 % de los hombres sexualmente activos
presentan colonizaciéon uretral por mycoplasmas.®-9.10) Existen también evidencias que
muestran un deterioro de la funcién reproductiva masculina en las dltimas cinco
décadas, tendencia que podria estar relacionada con exposiciones a contaminantes
guimicos y fisicos.

Los factores socioculturales no pueden ser deslindados de las causas genéticas y
ambientales. Publicaciones chilenas exponen que son muy escasos los estudios,
investigaciones u obras a nivel mundial que tratan el tema de la infertilidad masculina
desde una perspectiva del género, haciendo referencia al modelo masculino hegemaonico
dominante culturalmente instituido por la sociedad. "Lo que ganamos en poder, lo
pagamos en represion emocional, riesgos personales y salud fisica"”, refiere Vazquez
Jara.(? Factores de riesgo asociados a los trastornos reproductivos en varones se
hallan en relacion directa con esta forma de "ser hombre".

El enfoque multidisciplinario del programa de atencién a parejas con trastornos
reproductivos permite a la genética clinica y comunitaria la caracterizacion del riesgo
preconcepcional y, asi, determinar si la causa determinante esta en la mujer, en el
hombre o en ambos. El objetivo de esta investigacion fue caracterizar el riesgo
preconcepcional en la poblacion masculina con trastornos reproductivos de Matanzas.

METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en una poblacién que
incluy6 a 300 varones. Los pacientes que participaron en la investigacion fueron
asesorados, por historia de infertilidad o trastornos de la fertilidad, entre los afios 2015
y 2017 en la consulta provincial de reproduccién asistida del Hospital Materno Infantil
Provincial de Matanzas. Se caracteriz6 el riesgo reproductivo preconcepcional para
trastornos mendelianos, cromosoémicos, multifactoriales, ambientales y socioculturales.

Los datos fueron obtenidos del registro de historias clinicas de pacientes y arboles
genealdgicos una vez aprobada su utilizacion por el Comité de Etica Médica de la
institucion para el uso de la informacion con fines cientificos. Se analizaron las
siguientes variables: antecedentes personales referidos de dos o mas fallas
reproductivas, antecedentes familiares, hallazgos personales de enfermedades
genéticas y/o defectos congénitos obtenidos a través de interrogatorio, examen fisico y
los resultados de estudios citogenéticos.

Fue indicado el estudio citogenético por cultivos de linfocitos de sangre periférica con
técnica tradicional de bandeo (GTG) y también la cromatina oral. Los criterios que se
tuvieron en cuenta fueron: antecedentes de dos pérdidas reproductivas por causas no
precisadas, diagnéstico pre o posnatal en otros productos concebidos de defectos
congénitos y/o enfermedad hereditaria, examen fisico en el paciente con presencia de
signos dismoérficos y/o defectos congénitos, ademas de azoospermia sin otras etiologias.
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Para la evaluacion de los factores de riesgo ambientales y socioculturales se estudiaron
las siguientes variables: edad paterna para la concepcién igual o mayor de 45 afos,
antecedentes de exposicion a agentes de tipo fisicos, quimicos y biolégicos tales como
radiaciones electromagnéticas, fuentes emisoras de calor, pesticidas organofosforados,
solventes toxicos, metales pesados, microrganis mosbacterianos de tipo Mycoplasmas y
Chlamydia trachomat y las ocupaciones laborales en relacién con estas exposiciones de
acuerdo a patrones de masculinidad hegemaodnicas y patriarcales culturalmente
instituidos, que promueven el modelo de estereotipo actual del hombre, para poder
imponer sus criterios como mandatos de constitucion personal por ser varén, lo que no
les permite visibilizar los riesgos para su propia salud reproductiva.

Los datos fueron procesados segun la estadistica descriptiva y se presentan en nimeros
enteros porcentuales organizados en tablas. La informacion fue procesada mediante
programa Microsoft Excel 2003.

Fueron cumplidos aspectos éticos basados en la confidencialidad de la informacion
obtenida, aprobacién de las parejas para su uso y publicacién solo con fines cientificos a
través del consentimiento informado, asi como para la obtencion de fotografias, cuando
existié algun hallazgo anatémico de interés propiamente médico.

RESULTADOS

El riesgo genético preconcepcional en la poblacién masculina estuvo presente en 28,3
% de los 300 individuos de la poblaciéon estudiada. Se encontré predominio de
antecedentes familiares con alguna condicion genética y/o defecto congénito en 11,3 %
de los pacientes, mientras que solo 6 % las padecia (tabla 1). Manifesté historia de
fallas reproductivas en sus relaciones de pareja 11 % del total.

Tabla 1. Factores de riesgo genético preconcepcional identificados en poblacién
de varones con trastornoes de fertilidad

Factores de riesgo genético Pacientes %%
preconcepcional™
Antecedentes de fallas reproductivas 33 11
Hallazgos personales de enfermedades 18 6
genéticas y/o defectos congénitos
Antecedentes familiares de enfermedades 34 11,3
genéticas y/o defectos congénitos
Subtotal de pacientes 85 28,3
*n =300
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En cuanto a la etiologia de las enfermedades genéticas y/o defectos congénitos
presentes en los 300 varones con trastornos de fertilidad y sus familiares (tabla 2) se
encontrd que, en los antecedentes familiares de los varones estudiados, las causas
multifactoriales estuvieron en 20 individuos (6,6 %). Estas fueron responsables de
cardiopatias congénitas severas, defectos labio palatinos, Sindrome de Arnold Chiari y
Dandy Walker, entre otros; seguidas de las monogénicas (3 %), representadas por
enfermedades mendelianas de alto riesgo de recurrencia. Referente a los hallazgos
personales de padecerlas, se encontraron las monogénicas (1,6 %), en las que se
distinguieron gradaciones del espectro fascio-auriculo vertebral, enfermedad renal
poliquistica autosémico dominante, entre otras condiciones genéticas. Predominaron las
aberraciones cromosomicas en 3 % de los pacientes, que seran analizadas
posteriormente.

Tabla 2. Eticlogia de las enfermedades genéticas y/o defectos congénitos presentes
en varones con trastornos de fertilidad y en sus familiares

Etiologia de la enfermedad genética | Paciente | Antecedente familiar

y/o defecto congénito™ MNo. | o MNo. o,
Etiologia monogeénica 5 1,6 9 3
Etiologia cromosomica g 3 5 1,6
Etiologia multifactorial 4 1,3 20 6,6
Subtotal de placentas 18 5.9 34 11,2

*n =300

Se realizaron 39 cariotipos en varones con sospecha de etiologia cromosémica y en

34 de ellos se encontraron hallazgos citogenéticos positivos (tabla 3) clasificados en dos
subgrupos: las aberraciones cromosémicas dadas por mosaicismos, reordenamientos
cromosdémicos balanceados y otro para las variantes polimadrficas.

De los casos estudiados, las variantes cromosémicas polimoérficas fueron las mas
frecuentes, detectadas en 25 pacientes (64,1 %). Los mosaicismos de aneuploidias
sexuales y de cromosomas marcadores supernumerarios tuvieron una frecuencia de
presentacion de 15,2 %. Destacaron también por su importancia en el grupo de las
aberraciones cromosomica, los reordenamientos cromosdmicos estructurales
balanceados (7,6 %) que involucraban a los cromosomas acrocéntricos 13, 14, 15y 21.
En 5 pacientes (12,8 %) los resultados citogenéticos fueron normales.

La frecuencia de los factores de riesgos socioculturales y ambientales en los pacientes
estudiados se muestra en la_tabla 4. Tuvo edad paterna avanzada (por sobre 45 afos)
13,6 % de los hombres y destaca que de ellos 3,6 % superaba los 50. De los pacientes
estudiados, 33 % refirid haber estado expuestos a agentes ambientales considerados
desfavorables para la fertilidad masculina, de ellos, 23,3 % a agentes biolégicos, 5,6 %
a agentes fisicos y 4,0 % a agentes quimicos.

Destacan las ocupaciones laborales vinculadas a agentes fisicos o quimicos
desfavorables en 165 hombres, lo que representa 55 %; de ellos, 12,6 % en
conduccién de vehiculos ligeros o pesados, 6,3 % trabajadores agropecuarios y 6,0 %
dedicados a coccidon de alimentos. Otras actividades laborales presentes en menor
frecuencia, pero de interés por su alta exposiciéon a factores de riesgo fueron: pintor,
soldador, mecanico automotriz y trabajador eléctrico.
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Tabla 3. Hallazgos citogenéticos encontrados en varones estudiados
por trastornos de fertilidad

| Hallazgos citogenéticos™ | Mo. | %%

| Mosaicismos aneuploides sexuales | 3 | 7.6
| Mosaicismos de cromosomas marcadores | 3 | 7.6
| Reordenamientos cromosdmicos estructurales balanceados | 3 | 7.6
| Variantes cromosdmicas polimorficas | 25 | 64,1
| Fesultados normales | 5 | 12,8
| Total de estudios cromosémicos realizados | 39 | 100

*n =239

Tabla 4. Factores de riesgos ambientales y socioculturales en poblacién
de varones con trastornos de fertilidad

| Factor de riesgo™ | Pacientes | %o

| Edad paterna avanzada

| 45-50 afios . 30 10

| < 50 afios o1 e
| Subtotal | 41 | 13,6
| Exposicion a agentes ambientales

| Biolégicos | 70 | 23,3
| Quimicos | 12 | 4

| Fisicos 17 | 5,6
| Subtotal 99 | 33

| Ocupaciones laborales mas referidas

| Chofer de vehiculos ligeros y pesados | 38 | 12,6
| Trabajador agropecuario | 19 | 6,3
| Cocinero/ Lunchero/ Dulcero/ Panadero | 18 | 5]

| Soldador/ Tornero/ Plomero/ Pintor | 13 | 4,3
| Mecanico automotriz | 10 | 3.3
| Trabajador eléctrico | 5 | 1,6
| Otros perfiles de interés | 62 | 20,6
 Subtotal | 165 | 55

*n= 300
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DISCUSION

Es reconocido el papel de las causas genéticas en el origen de los trastornos de la
fertilidad en humanos.®>7 En 33 hombres (11 %) se detectaron fallas reproductivas
por sacos anembriénicos, abortos espontaneos o por defectos congénitos severos, que
pueden hallarse en relacidén con estas causas y en cuyos casos se deben desestimar las
procreaciones hasta estudios definitorios. Por tales razones, es de extremo valor en el
asesoramiento genético a varones con trastornos de fertilidad la indagacion exhaustiva
de antecedentes familiares y la bisqueda de hallazgos personales de enfermedades
genéticas y/o defectos congénitos, no solo para atribuir las causas responsables, sino
también para la estimacion del riesgo de recurrencia de afecciones heredables en los
hijos que pretenden lograr.

Las causas multifactoriales (6,6 %) predominaron en familiares de primer o segundo
grado, lo que habla de una predisposicidon genética subyacente dada la agregaciéon
familiar encontrada en familias de estos varones.

En cuanto a hallazgos personales, la literatura médica relaciona una mayor alteracion
de los cromosomas sexuales en varones con azoospermia y como los espermatozoides
de los varones infértiles muestran un aumento de aneuploidias sexuales y de otras
anomalias genéticas con la posibilidad de transmitirlas. A la vista del elevado niamero
previsto de genes que participan en la gametogénesis masculina, es probable que las
mutaciones o polimorfismos en genes candidatos a la espermatogénesis sean
responsables de la mayoria de las formas "idiopaticas” de estos trastornos.®®
Coincidimos con otros autores en cuanto al predominio de los mosaicismos aneuploides
de cromosomas sexuales.®:7:13.14

Por otra parte, se calcula que en 5 % de las parejas con dos o0 mas pérdidas fetales
tempranas, uno de los miembros de la pareja puede portar una translocaciéon
balanceada. Sin embargo, la complicaciéon aparecera cuando un gameto desequilibrado
ocasione pérdidas reproductivas o defectos severos en la descendencia, lo que ocurre
en 20-30 % de estos casos por los desbalances cromosémicos.(®7 E| presente estudio
mostré reordenamientos cromosomicos estructurales en cromosomas acrocéntricos en
tres varones sin manifestaciones fenotipicas. Como las aberraciones cromosémicas
estructurales balanceadas pueden haber surgido de novo durante la gametogénesis o
haber sido segregados en una generacion anterior, se deben encausar durante el
asesoramiento genético estudios a familiares, sobre todo los de primer grado, para
identificar otros posibles portadores.

Las variantes cromosdmicas polimdrficas encontradas con mayor frecuencia en nuestro
estudio se corresponden con los cromosomas 1, 9 y 16, como sefala la literatura
respecto a la poblacion general, porque los grandes bloques de heterocromatina pueden
desestabilizar el emparejamiento de los cromosomas y causar una detencién meidtica,
que desencadena infertilidad y pérdidas repetidas de la gestacion.

El cromosoma 9 presenta el mas alto grado de variaciones morfoldgicas entre los
cromosomas humanos no acrocéntricos que incluyen 9gh+,9cenh+, 9ph+, 9gh- o inv
(9) (p11,g13) y se encuentran en 1,5 % de poblacion general en estudios citogenéticos
de rutina.(1415.16.19 En el presente articulo estos polimorfismos representaron 64,1 %
del total de hallazgos citogenéticos; 5,8 % los del cromosoma 1 y 16, respectivamente;
en particular, los resultados del 9 (32,3 %) sobrepasaron lo que reporta la literatura
para una poblaciéon normal, como el 9gh+ y la inv(9) (pl11,gl1l1), esta ultima con 8,8 %.
Esos resultados coinciden con otros reportes cubanos sobre la alta frecuencia de dicha
inversion pericéntrica en estudios cromosémicos motivados por fallas reproductivas,
abortos o infertilidad, que pueden alcanzar hasta 22,7 %.(16
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En cuanto a factores socioculturales y ambientales, este trabajo trata de visibilizar las
implicaciones que la cultura patriarcal y machista tiene para la salud. Algunas de esas
actitudes son:

e El no reconocimiento por parte de los hombres de los riesgos para su salud
reproductiva.

e Por lo general, las causas de las fallas reproductivas son atribuidas a la parte
femenina, por considerarse ellos el sexo fuerte.

e Necesidad masculina de fecundar en edades biolégicamente avanzadas, bajo
nuevos codigos de relaciones maritales en las que €l juega el papel protagonico.

e La exposicién a agentes biolégicos por conductas sexuales irresponsables.

e Interaccién con agentes fisicos y quimicos en ciertas ocupaciones laborales no
reconocidas por los hombres como desfavorecedoras de su fertilidad.

Inconscientemente, los hombres se aislan y refugian en estas actitudes para cumplir los
estereotipos actuales del modelo hegemodnico que es ser hombre activo, jefe de hogar,
proveedor, responsable, autonomo.*?

La edad paterna avanzada en el momento de la concepcion se asocia a una tasa
superior de alteraciones en los cromosomas de los espermatozoides y de mutaciones
génicas espontaneas que pueden manifestarse en forma de esterilidad, abortos,
enfermedades genéticas o malformaciones congénitas en hijos y puede ser 5 veces
mayor en un padre de 45 que en uno de 20 afios.®®

En nuestra poblacion también se recogieron hombres en estas edades con
desconocimiento del riesgo. La literatura relaciona la accion de agentes bioldgicos a
través de infecciones de transmision sexual, calidad del semen e infertilidad, porque
afectan el transporte, el pH, el proceso de maduracién y, con ello, la capacidad de
fertilizar.(® Los resultados obtenidos en nuestra poblacion revelan que se debe trabajar
mas con los hombres en la prevencidon por sobre el diagndstico y tratamiento. Hoy son
las mujeres las mas investigadas y cubiertas por programas de salud, debido a que por
razones bioldgicas son las mas susceptibles, dejando rezagados a los hombres de esa
proteccién y expuestos a comportamientos propios de "como el varén deber ser”, a
pesar de que afrontan estilos de vida menos saludables.

A criterio de los autores, la asociaciéon de factores ambientales y fertilidad se tiende a
reducir al consumo de drogas, alcohol y tabaco con riesgo de desestimar a otros como
los contaminantes quimicos y/o fisicos, a lo que también se exponen los hombres.
Pesticidas organofosforados, solventes téxicos, metales pesados como plomo, cadmio,
mercurio, acidos de baterias, exposicion a fuentes de calor o permanecer horas
sentados, articulos electrénicos emisores de radiaciones electromagnéticas, se
comportan como disruptores endocrinos alterando la homeostasis y provocando
desequilibrio hormonal con abortos espontaneos, defectos congénitos o desarrollo de
cancer.
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La exposicién aguda o cronica se halla muy asociada con ocupaciones laborales de
riesgos, derivadas de los propios constructos de género, que tienen impactos negativos
en la reproduccién humana, por lo que se recomiendan ser evaluados en los trastornos
de fertilidad masculina.(@:21.22.23) Esto concuerda con nuestros resultados para la
exposicion a agentes quimicos (4 %) y fisicos (5,6 %) en relacién con las 165
ocupaciones laborales predominantemente masculinas desfavorecedoras halladas en la
poblacién estudiada y que, si bien significan el sustento econémico del hogar segun el
modelo hegemoénico de masculinidad socioculturalmente instituido, no responden como
modelo tedrico y definitorio a los requerimientos actuales de los hombres, al no
permitirles reconocer, aceptar y modificar sus propios factores de riesgo para la salud
en general, y reproductiva, en particular. Se necesitan nuevas metodologias para
abordar la sensibilidad del género masculino y nuevos programas de salud que vean
este cuerpo biolégico igualmente vulnerable.®2:24

Concluyendo, los trastornos reproductivos en la poblacién masculina matancera estan
relacionados, en primer término, a factores ambientales y socioculturales, seguidos de
los factores genéticos.

En la identificacion del riesgo preconcepcional en varones con trastornos de la fertilidad
no solo se debe considerar el riesgo de factores genéticos adversos, sino también los
modos y estilos de vida, asi como los habitos socioculturales para un asesoramiento
genético personalizado en la medicina de precisidon a que aspiramos.
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