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RESUMEN

El trastorno del desarrollo sexual testicular 46,XX es una causa infrecuente de
infertilidad masculina. Con el objetivo de reportar un caso diagnosticado en la
consulta de genética clinica del Centro Provincial de Genética Médica de
Mayabeque, se presenta paciente fenotipicamente masculino que acude por
infertilidad primaria con azoospermia y atrofia testicular. Se realiza cariotipo que
informa 46,XX y FISH del gen SRY translocado en un cromosoma X. Se concluy6
qgue el diagndstico oportuno a parejas con esta causa de infertilidad garantiza un
adecuado manejo por el equipo de atencion multidisciplinario y el asesoramiento
genético permite ofrecer otras opciones reproductivas.

Palabras clave: desarrollo sexual/genética;disgenesia gonadal 46  Xxx;
testiculos/anomlias; infertilidad; cariotipo; genes sry; asesoramiento genético.

ABSTRACT

The disorder in the sexual testicular 46,XX development is an infrequent cause of
male infertility. With the objective of reporting a case, diagnosed in the clinical
genetics consultation of Mayabeque Medical Genetic Provincial Center, a
phenotypically male patient was presented complaining of primary infertility with
azoospermy and testicular atrophy. Karyotype was performed and it showed
46,XX and FISH of SRY gen translocate in a chromosome X. It was concluded that
the diagnosis to couples with this cause of infertility guarantee an adequate
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management by the multidisciplinary care team and the genetic control allows
offering other reproductive choices.

Key words: sexual development/genetics; gonadal dysgenesis, 46,xx;
testis/abnormalities; infertility; karyotype; genes, sry; genetic counseling

INTRODUCCION

La infertilidad es un problema médico comun que afecta aproximadamente una de
cada seis parejas, siendo el factor masculino responsable, en aproximadamente la
mitad de los casos. Una vez que la concepcion no se produce después de al menos
12 meses de relaciones sexuales regulares sin proteccién, a menudo se investiga la
fertilidad de la pareja*

Las pruebas genéticas en hombres tienen un conjunto distintivo de indicaciones que
generalmente se obtienen dela evaluacion inicial.Dentro de los estudios a realizar se
encuentran los cromosOmicos que por lo general estan alterados en menos del 1%
de la poblallcién, sin embargo, su incidencia aumenta hasta 15% en hombres con
infertilidad.

El trastorno del desarrollo sexualtesticular 46,XX conocido antiguamente como
sindrome de la Chapelle después de su primer informe en 1964, comprende una
pequefia porcion de las causas genéticas de la infertilidad masculina.Es una rara
condicidn que se caracteriza por un grado variable de desajuste entre el fenotipo y el
genotipo de individuos afectados.Los pacientes pueden presentar alteraciones de la
fertiidad con genitales masculinos internos y externos normales, opor el contrario
tener criptorquidia, micropene, hipospadia o restos residuales del tracto
mulleriano.Lo que preserva el fenotipo masculino en estos individuos, por lo general,
es la translocacion del gen de la region determinante del sexo (SRY) del cromosoma
Y en un cromosoma sexual 0 un autosoma.?

Los reportes sobre el trastorno del desarrollo sexual testicular 46, XX en
publicaciones médicas es muy limitada. Por tal motivo, se decidié presentar el
siguiente caso, siendo esta una causa infrecuente de infertilidad masculina de la que
no existen reportes en Cuba.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 40 afios que acude a consulta de genética clinica referido del Centro
Provincial de Reproduccion Asistida de Baja Tecnologia en Mayabeque,
acompanado de su esposa en el curso del seguimiento de varios afos por
infertilidad, tiene realizado espermograma que informa azoospermia. Al
interrogatorio sefiala que nunca ha tenido hijos ni parejas previas embarazadas, es
campesino ycurso hasta el noveno grado, tuvo sus primeros cambios puberales a los
15 afos. Niega enfermedades cronicas.Refiere tener erecciones y eyaculaciones
normales.
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Al examen fisico tiene escasavirilizacion (barba, brazos y tronco), vello pubiano de
distribucion normal, testiculos pequefios, ginecomastia bilateral ligera. Talla: 172 cm,
Peso: 82,5 kg, Indice de Masa Corporal: 29,66 (sobrepeso)

Dentro de los estudios realizados se obtuvo:

- Hemoquimica sanguinea: Normal

- Doppler testicular: Testiculo derecho que mide 30 x 13 x15 mm (volumen:3,4
ml), testiculo izquierdo que mide 29 x 11 x 19 mm (volumen 3,5 ml) —
hipotrofia testicular bilateral, imagen quistica en cabeza del epididimo de 7 x 5
mm.

- Biopsia testicular: Engrosamiento de la membrana basal de los tubulos
seminiferos con espermatogénesis incompleta. Conclusion: Atrofia testicular
con espermatogeénesis incompleta.

- Estudioshormonales: Hormona foliculoestimulante (FSH) - 9,2 muUl/ml,
hormona luteinizante (LH) - 9,7 muUl/ml, prolactina -329 mUl/ml. Estradiol y
Testosterona libre en el plasma no disponibles.

Se indic6 estudio citogenético, realizando cariotipo en sangre periférica (cultivo de
linfocitos de 72 horas de duracién estimulados por fitohemaglutinina). Se analizaron
15 metafases con bandas G que mostraronformula cromosdémica 46, XX. Se realizd
FISH (hibridacion “in situ” fluorescente) con sondas para region SRY (gen
determinante testicular) del cromosoma Yy sondas para el cromosoma X,
observandose dos cromosomas X, y en uno de ellos la sefal para SRY,
correspondiendo este resultado a un paciente con fenotipo masculino con dos
cromosomas X, uno de los cuales tiene una translocaciéon no balanceada entre el
cromosoma Yy el cromosma X, resultando en un derivativo del X con SRY.

La pareja fue asesorada sobre el resultado obtenido, se le explicO que esta es la
causa de la infertilidad y se envié nuevamente al servicio provincial de reproduccion
asistida de baja tecnologia para ofrecerles opciones reproductivas en Centro de
Reproduccién Asistida de Alta Tecnologia.

Se obtuvo el consentimiento de la pareja para publicar el caso sin fotos clinicas.
DISCUSION

En una publicacion sobre el trastorno del desarrollo sexual testicular 46, XX, que
incluy6 una revision bibliografica con 29 articulos que contenian 49 pacientes con
este diagnostico, todos los hombres fueron diagnosticados durante la evaluacion de
su fertilidad.La edad promedio reportada fue de 34 + 10 afios.Se informo disfuncion
sexual en el 21% y reduccion de la distribucion del cabello en el 26,6%.En general,
los pacientes tenian hipogonadismohipergonadotropico con una testosterona media
de 274,3ng di(x 135,3), FSH de 40,4 Ul/mi(x 22,2) y LH de 23,4 ng dI (= 13,4).El
FISH se realiz6 en 43 pacientes.El gen SRY se detect6 en 36 (83,7%) y estuvo
ausente en los 7 pacientes restantes (16,3%).La translocacion a un cromosoma
sexual ocurrié en el 95% y a un autosoma en el 5% de los pacientes.Se informé
atrofia testicular en todos los casos, mientras que la biopsia de testiculo se realiz6
en diez pacientes y mostré ausencia de espermatogénesis con células de Sertoli
solamente e hiperplasia de células de Leydig.*
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Esta descrito que en los pacientes con SRY positivo es menos frecuente la
ginecomastia, sin embargo en el caso presentado, es uno de los hallazgos descritos.
4,5

La mayoria de las caracteristicas descritas anteriormente fueron reportadas al
examen fisico,pero no fueron suficientes para hacer un diagndstico clinico.Estos
pacientes por lo general tienen una estatura baja que se debe principalmente a la
falta de crecimiento en la pubertad impulsado por la testosterona o por la ausencia
de otros factores de crecimiento especificos del cromosoma Y.La talla promedio +
desviacion estandar de los casos informados en esta revision fue de 166cm(x 6,5),
por lo que la talla del paciente presentado esta en el rango esperado.*

En el caso presentado se describio virilizacién reducida. Al respecto se ha reportado
que el grado de virilizacion es variable.En algunos pacientes puede ser completo,
otros pueden tener escaso crecimiento del pelo y distribucion femenina de las
grasas.Esta variabilidad puede explicarse por el hipogonadismo que a menudo
existe 0 puede ser secundario a una aberracién genética dependiente de la dosis,
como ha sido postulado por algunos investigadores.®

La azoospermia esta presente en el analisis del semen como era de esperar, ya que
todos los factores de azoospermia del cromosoma Y (AZF) estan ausentes.Una vez
que el andlisis del cariotipo no detecta un cromosoma Y en un varon fenotipico, se
lleva a cabo el analisis por citogenética molecular (FISH) para identificar la presencia
o ausencia del gen SRY. El FISH, sin embargo, no puede detectar variantes de
namero de copia o reorganizaciones en otros genes que han sido involucrados en la
génesis de este defecto (SOX9,SOX3) por lo que seria necesario realizar otros
estudios genéticos no disponibles en nuestro medio, como el microarray
cromosémico (CMA). #"8

Gen SRY: Este gen translocado desde el cromosoma Y al brazo corto del X
conduce a la diferenciacion testicular, sin embargo, la falta de la regién del
cromosoma Y que regula la diferenciacion posterior de las células de Sertoli
conduce a una atrofia testicular. Mutaciones de este gen estan presentes en el
80% de los casos con genitales masculinos normales. **

Gen SOX9: Las mutaciones génicas descritas a este nivel incluyen
pequefiasduplicaciones o triplicaciones de la region promotora del gen y
translocaciones cromosémicas equilibradas que involucran la region 17g24.3. En
el 10% de los pacientes con genitales masculinos normales se ha descrito alguna
de las mutaciones sefaladas pero en ninguno se ha diagnosticado genitales
ambiguos.®*°

Gen SOX3: Se han descrito microdelecioneso microduplicaciones. Mutaciones en
este gen se han descrito rara vez en pacientes con genitales masculinos
normales. **°

Al realizar el asesoramiento genético del paciente, se le ofrecid apoyo psicolégico
especializado en el Centro Provincial de Genética Médica, se leinformd que esta
alteracion cromosomica generalmente no se hereda, ya que resultan del intercambio
anormal de novo entre el cromosoma Y y el cromosoma X, lo que resulta en la
presencia del genSRY en el cromosoma X causando infertilidad ya que existen otros

http://scielo.sld.cu 257



genes como losfactores de azoospermia del cromosoma Y (AZF) que se requieren
para logar una espermatogénesis completa.

Al ser una translocacion de novo del gen SRY del cromosoma Y al cromosoma X
(por lo general) el riesgo de recurrencia en hermanos del probando es muy bajo
(<1%). Hasta el momento no se han descritos casos de mosaicismo germinal* y de
hecho este caso no se ajusta a esta ultima condicion ya que el diagndstico se realizd
en sangre periférica.

Dentro de las opciones reproductivas a la pareja se le ofrecid la inseminacion
artificial de la mujer con esperma de donante, la adopcidon o la abstencion
reproductiva.
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