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Aplicación de los Biomarcadores en la Evaluación   de la  infertilidad masculina.
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Resumen
La infertilidad es una de las causas más frecuentes de consulta, en la actualidad en el caso del hombre ese porciento ha ido en aumento en la última década debido a que casi siempre la mujer es la que comienza con la preocupación en cuanto a la reproducción;existen un grupo indicadores biológicos que son   empleados para medir y evaluar la misma en ambos sexos  de manera eficaz denominados:  biomarcadores  son indicadores biológicos útiles para el diagnóstico, pronóstico ,tratamiento y seguimiento de los pacientes  con  infertilidad   en el caso  del hombre abarcan desde la realización del Espermograma  o seminograma  hasta el empleo de biomarcadores genéticos o inflamatorios para identificar  diversas  alteraciones sin embargo  existen divergencias en cuanto a la eficacia de alguno de ellos  debido  a que hoy se sugiere realizar otros exámenes además de los biomarcadores que permitan completar el estudio   de la infertilidad de causa masculina .Los  estudios relacionados con el  semenson un área en constante cambio y evolución  debido a que son una herramienta útil para   identificar las causas específicas que afectan la salud reproductiva masculina.
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Introducción. 
 La infertilidad está definida por la OMS como la incapacidad de obtener descendencia después de 12 meses sin protección en una pareja a partir de aquí se evalúan de forma individual a la mujer y al hombre para investigar las posibles causas de la infertilidad hasta la manera de enfrentarla misma1.
 La salud reproductiva tiene un lugar importante en los programas de salud nacional e internacional, y en diferentes áreas que incluyen la planificación familiar, la anticoncepción, el aborto, la maternidad y paternidad saludable, la infertilidad y el control de las enfermedades de transmisión sexual.2
En este sentido la Organización Mundial de la Salud (OMS) presenta dos definiciones para el concepto de infertilidad: la definición clínica: “enfermedad del sistema reproductor definida por el fracaso de alcanzar un embarazo clínico, después de doce meses o más de relaciones sexuales regulares sin protección”; y la definición epidemiológica: “mujeres en edad reproductiva, susceptibles de quedar embarazadas, que aspiran a conseguir un embarazo sin éxito durante más de dos años”3.
La OMS, en 1999, estableció los parámetros básicos que, de forma rutinaria, se deben analizar en el estudio de infertilidad para el género masculino, estos son: volumen de eyaculado, concentración de espermatozoides, motilidad y morfología1, 2.
Cada día aumenta el reconocimiento de la infertilidad como un problema de salud mundial que afecta aproximadamente al 15% de las parejas en edad fértil, y se calcula que hasta el 35% pueden tener problemas con la fertilidad en algún momento de su vida reproductiva.4
Los datos sobre su prevalencia no son muy exactos y varían de una región a otra, debido a las diferencias en el desarrollo social, en la educación sexual, el uso de métodos anticonceptivos, factores ambientales, ocupacionales, entre otros. No obstante, se plantea que en el mundo hay alrededor 70 millones de parejas infértiles, es decir, unas quince de cada 100 parejas no logran la fertilidad o no pueden llevar un embarazo al término5.
De acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, la infertilidad afecta alrededor de 6,1 millones de personas en Estados Unidos de Norteamérica, que equivale al 10% de la población en edad reproductiva6.
Según estudios realizados en Cuba, la prevalencia de parejas infértiles oscila entre 12 y 14% y, de ellos, el 43% desea embarazo. Relacionando estos datos con los del Censo de Población del año 2002, inferimos que 270 788 parejas presentan trastornos de la fertilidad, y que 116 439 son susceptibles de atención en consultas especializadas. En la provincia Holguín se atienden ya más de 3600parejasen la consulta de Atención Integral a la pareja infértil del Hospital Vladimir Ilich Lenin.7

Las causas de la infertilidad pueden presentarse de forma unitaria o multifactorial, las más comunes son aquellas relacionadas con alteraciones o deficiencias en cualquiera de los órganos propios de los aparatos reproductores, tanto en el hombre como en la mujer. Sin embargo, en muchos casos (10 al 20%), estas causas no pueden ser explicadas.6, 8
Desde hace mucho tiempo se ha intentado explicar el comportamiento reproductivo de las poblaciones mediante diferentes acercamientos, uno de los cuales es el estudio de la variación de los parámetros seminales. Aunque se han encontrado diferencias, el no haber podido explicar totalmente su efecto entre las poblaciones, ha hecho que esta afirmación sea vista como un simple hallazgo, y no como la confirmación que todos los seres humanos, en este caso los hombres o las poblaciones, presentan el mismo potencial fértil.9

Las investigaciones indican que, en muchos casos, la causa de esta afección en la pareja proviene, en parte o totalmente, del hombre. Según análisis poblacionales realizados, 1 de cada 20 hombres en la población mundial es infértil; se estima que el factor masculino aporta del 40 al 50% de la etiología, por lo que la evaluación de la infertilidad es obligatoriamente en pareja10.
En el 30% - 40% de los casos no se identifica ningún factor asociado a infertilidad masculina (infertilidad masculina idiopática). Estos varones consultan sin antecedentes de problemas de fertilidad y tienen unos resultados normales en la exploración física y las pruebas analíticas endocrinológicas. El espermograma, sin embargo, revela una disminución en la concentración de espermatozoides (oligozoospermia), una reducción de la motilidad de los espermatozoides (astenozoospermia), muchas formas anormales de espermatozoides (teratozoospermia), o la combinación de ellos.11, 12
Los biomarcadores se insertan en este contexto debido a que son capaces de dar un diagnóstico, establecer un pronóstico  además  evalúan parámetros tanto físicos, químicos y biológicos que abarcan desde el estudio del semen a traves del espermograma que es clave y se emplea como primera indicación en el hombre para analizar  desde el punto de vista  macro como microscópico el semen hasta   la realización de biomarcadores genéticos, hormonales, inflamatorios que va a permitir  personalizar el tratamiento a seguir en cada individuo11
Los biomarcadores son indispensables para analizar las posibles causas de infertilidad partiendo de un buen interrogatorio y examen físico previo es indispensable realizarlos siempre debido a que los resultados son diferentes en algunos momentos incluso en el mismo individuo y son capaces de detectar alteraciones como la fragmentación del ADN nuclear de los espermatozoides son herramientas esenciales para realizar una evaluación más completa de la salud reproductiva masculina de manera integral y brindar un buen asesoramiento a la pareja12.


Desarrollo.
Especial interés ha cobrado el tema de la infertilidad en muchos países debido a su objetivo como derecho humano, por sus consecuencias sobre el individuo, la pareja y, en menor extensión, al sistema de salud, debido a que interviene en otros elementos de la salud reproductivasus principales causas están vinculados por diversos factores de riesgo que influyen en los espermatozoides producidos   en el testículo y las glándulas anexas que participan en la formación del líquido seminal.Para el estudio de la infertilidad masculina se emplean los biomarcadores en hormonales, espermáticos, genéticos e, inflamatorios fundamentalmente13, 14.
 En el caso de los biomarcadores espermáticos uno de los principales problemas del espermograma actual es que ninguno de los parámetros evaluados permite evaluar la función real del espermatozoide debido a que se necesitan tres requisitos que:
-cabeza el acrosoma contenga ADN correctamente empaquetado.
-la pieza intermedia debe tener las mitocondrias y todo su contenido apto para garantizar la energía.
-el flagelo sea capaz de transformar dicha energía en movimiento a la hora de desplazarse15.
Los parámetros que se miden hoy en el espermograma actual no permiten valorar estos aspectos a profundidad varios estudios han concluido que los principales parámetros incluidos en el espermograma clásico (concentración ,motilidad y morfología tienen un alcance limitado para diagnosticar las causas de infertilidady no son  del todo precisos para identificar los problemas de infertilidad sin embargo están a la alcance de todos los laboratorios donde se atiende la pareja infértil y hasta hoy es empleado desde un primer momento basado en los valores referenciales de la OMS e  indican con certeza que existe un problema de forma general16.
Los biomarcadores hormonales son también importantes a la hora de evaluar al hombre infértil partiendo de que debe existir un adecuado funcionamiento de eje hipotálamo-hipófisis-gónadala determinación los niveles hormonales normales de la hormona testosterona y LH determinan una adecuada producción de espermatozoides y un estímulo adecuado de las células de Leyding cuando sus niveles son bajos se piensa en un hipogonadismo primario que se asocia casi siempre a la infertilidad11, 15.
La hormona FSH interviene también la espermatogénesis como proceso al estimular a las células de Sertoli que tienen múltiples funciones en este caso son las encargadas del proceso de espermatogénesis cuando sus niveles se elevan se asocian a problemas en la producción de espermatozoides, por otro lado  la   hormona dehidroepiandrosterona  se involucra también la producción de hormonas sobre todo en hombres jóvenes cuando  sus niveles son bajos  en esta etapa de la vida se asocian con depresión y disfunción sexual eréctil16.
Hormonas como la prolactina y los estrógenos aunque son predominantemente femeninas se dosifican sus valores en sangre en el hombre cuando los mismos son altos se asocian a problemas del sistema reproductor o metabólicos los biomarcadores hormonales son claves para tener un adecuado enfoque terapéutico más completo del varón infértil además permiten personalizar los tratamientos y después garantizan una adecuado seguimiento del mismo y analizar su efectividad aunque hay factores como el estrés ,la dieta el ejercicio físico que pueden modificar sus valores17.
Los biomarcadores bioquímicos como la fructosa, concentración total de proteinas en el semen como la transferrina la proteína inducible por prolactina , la presencia de antioxidantes en el semen como la vitamina C y el glutatión ayudan a proteger los espermatozoides del daño oxidativo en la caso de la fructosa proporcionan energía a los espermatozoides niveles bajos indican alteraciones en la glándula prostática así como niveles bajos de la vitamina C en el semen hablan de alteraciones en las glándulas18.
 El estudio de los biomarcadores genéticos es importante para concretar la evaluación del hombre permiten detectar anomalías cromosómicas y mutaciones como es el caso de variaciones en genes específicos como el CFTR asociado a la fibrosis quística y el AZF región del cromosoma Y relacionado con la fertilidad, genes que regulan la apoptosis pueden afectar la supervivencia de los espermatozoides , la determinación de la presencia de  fragmentación de ADN espermático  se asocia a alteraciones de la fertilidad así como el polimorfismo de nucleótido único SNP  está asociado a  la infertilidad  presentando variaciones de un solo nucleótido en genes involucrados en la  función testicular ,producción hormonal  y el metabolismo afectando la fertilidad en el hombre19
Las modificaciones epigenéticas también se analizan  dentro de los biomarcadores genéticos:  como la metilación del ADN y cambios en la secuencia del ADN ambos  pueden influir en la calidad del semen , así como el estudio  de Micro ARNs que regulan la expresión génica y pueden alterar procesos como la espermatogénesis  los biomarcadores genéticos permiten un diagnóstico más preciso de las causas de infertilidad ,ayudan a detectar problemas genéticos y brindar consejería en caso de ser necesario y permite conocer las causas a nivel molecular de la infertilidad20.
Los biomarcadores inflamatorios como las Citosinas, Interleucina -6 (IL-6) la Interleucina 1-beta, el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-alfa) que es una citosina también guardan relación con alteraciones de la fertilidad en el hombreademásla proteína C reactiva (PCR) es un marcador de la inflamación del organismo, también encontramos las quimiocinas que son un tipo de citosinas que atrae a las células inmunitarias al sitio de la inflamación21.
Encontramos  también biomarcadores oxidativos vinculados a la producción excesiva de especies reactivas de oxigeno EROs cuando hay un desequilibrio entre ellas y la capacidad del organismo de eliminarlas o repararlas se eleva su cifra  y  causan estrés oxidativo lo que a su vez influye en la inflamación como  es el caso del malondialdehido (MDA)  que se obtiene producto de la peroxidación lipídica se utiliza como indicador de daño oxidativoy la presencia de anticuerpos antiespermatozoides se interpretan como una inadecuada respuesta inmune del organismo estos anticuerpos pueden interferir con la movilidad y la capacidad de los espermatozoides para fertiliza22.
Los biomarcadores inflamatorios permiten identificar o diagnosticar  problemas inflamatorios subyacentes que pueden ser causa de infertilidad como las infecciones, enfermedades sistémicas como la diabetes,  afecciones cardiovasculares, cuando están presentes se asocian a oligospermia y teratozoospermia, y permiten además establecer tratamiento específicos como medicamentos antiinflamatorios o terapias dirigidas a reducir el estrés oxidativo como causa de infertilidad en el hombre23.

Objetivo General:
 Realizar una revisión documental para actualizar información acerca de la aplicación de losbiomarcadores en la evaluación del hombre con problemas de fertilidad. 


Método.
El presente  trabajo tiene como finalidad abordar esta temática desde una revisión documental para comprender mejor la importancia de la aplicación  de los biomarcadores para identificar ,diagnosticar, tratar y acompañar la evolución del individuo con problemas de infertilidadesto es importante para la comprensiónde la misma y además analizar  los factores tanto socioeconómicos ,ambientales y por supuesto los genéticos que están implicados también en el surgimiento de estas  alteraciones con el fin de que la familia tengan herramientas más eficaces a la hora de enfrentar esta problemática.
Se realizó una revisión  documental a partir del análisis de 50 artículos que abordan el tema y fueron publicados ademas en los últimos 10 años  estos materiales se enfocan en tratar cual es la  utilidad de emplear los biomarcadores para realizar una evaluación más completa del paciente   se utilizaron fuentes o bases electrónicas autorizadas como: Medline,  Pubmed, Scielo la muestra estuvo conformada por  32 textos que conformaron la misma  ademas se revisaron tesis ,revistas y presentaciones disponibles en la biblioteca virtual se descartaron 18 porque la información contenida no era pertinente  y no era útil para nuestro trabajo. 













Conclusiones
1-Los Biomarcadores son claves en la evaluación del hombre con infertilidad permiten identificar la presencia de alteraciones o condiciones específicas subyacentes desde los primeros momentos.
2-Los Biomarcadores Genéticos e Inflamatorios en el semen son útiles para profundizar en la evaluación del paciente infértil y poder adoptar un tratamiento más adecuado y eficaz.
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