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Resumen:
Introducción: Las alteraciones genéticas que regulan la formación del sistema reproductor durante la vida embrionaria pueden comprometer irreversiblemente la función reproductiva en la edad adulta. ¿Qué alteraciones de los mecanismos genéticos y epigenéticos predisponen a la infertilidad y tienen implicaciones en el diagnóstico y asesoramiento de la pareja infértil?  
Objetivo: Describir las alteraciones de los mecanismos genéticos y epigenéticos que  predisponen a la infertilidad y tienen implicaciones en el diagnóstico y asesoramiento genético de la pareja infértil.
Métodos: Se realizó un trabajo de revisión en la Universidad de Ciencias Médicas de Holguín, Facultad de Ciencias Médicas “Mariana Grajales Coello”, en septiembre del 2025.
En el informe final, se refirieron 15 bibliografías, 80 % con una data de 5 años o menos de antigüedad, 60 % con 3 o menos años de antigüedad, procedentes de las bases de datos Elsevier, SciELO, Redalyc y Pubmed. 
Resultados: Se identificaron alteraciones: anomalías cromosómicas (Síndrome de Klinefelter, Turner), microdeleciones del cromosoma Y (regiones AZF), mutaciones (gen CFTR, genes de la espermatogénesis) y factores epigenéticos. Estas alteraciones afectaron procesos como la determinación sexual, gametogénesis e integridad del ADN espermático, requiriendo técnicas diagnósticas avanzadas (cariotipo, FISH, PGT) y asesoramiento genético. El diagnóstico integral y el asesoramiento genético fueron pilares en el tratamiento de la pareja infértil y permitieron orientar las opciones reproductivas y prevenir la transmisión de alteraciones.
Conclusiones: La genética de la infertilidad avanza hacia la integración de múltiples niveles genómicos, transcriptómicos, proteómicos y epigenómicos para diagnosticar y asesorar la pareja infértil con un enfoque multidisciplinario. 
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Abstract: 
Introduction: The genetic alterations that regulate the formation of the reproductive system during the embryonic life can appoint irreversibly the reproductive function in adult age.  What alterations of the genetic and epigenetic mechanisms that predispose to the infertility and have implications in the diagnosis and the infertile couple's advising?  
Objective: Describing the alterations of the genetic and epigenetic mechanisms that predispose to the infertility and have implications in the diagnosis and the infertile couple's genetic advising.
Methods: At Medical Science University of Holguín, “Mariana Grajales Coello” Faculty, in September 2025, a work revision was done. In the final report, 15 bibliographies, 80 % with 5 years or less of antique, 60 % with 3 or less of antique, from data bases Elsevier, SciELO, Redalyc and Pubmed were referred. 
Development: Alterations such as: chromosomal anomalies ( Klinefelter Syndrome, Turner Syndrome), Y chromosome microdeletions (AZF regions ), mutations ( gene CFTR, gens of spermatogenesis) and epigenetic factors. These alterations affected processes such as: sexual determination, gametogenesis and sperm DNA integrity, requiring advanced diagnostic techniques (karyotype, FISH, PGT) and genetic counseling. The integral diagnosis and the genetic advising were pillars in the treatment of the infertile couple and they guided the reproductive options and prevention the transmission of alterations.
Conclusions: The genetics of the infertility advance toward the integration of genomics, transcriptomics, proteomics and epigenomics  multiple levels to diagnose and to counsel the infertile couple with a multidisciplinary focus.
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Introducción:
[bookmark: _GoBack]La genética molecular del desarrollo estudia los mecanismos genéticos y epigenéticos que gobiernan la formación del sistema reproductor desde la etapa embrionaria. Las alteraciones en estos programas de desarrollo pueden comprometer la función reproductiva en la vida adulta, estableciendo una relación directa con la etiología de la infertilidad, un problema de salud pública a  nivel global.1-4
Históricamente, el estudio de la infertilidad se centró en descripciones anatómicas y, posteriormente, en anomalías cromosómicas visibles al microscopio. Con el advenimiento de las tecnologías ómicas, la investigación ha evolucionado hacia la caracterización molecular, explorando no solo alteraciones cromosómicas sino también mutaciones génicas específicas y variantes epigenéticas que afectan la función reproductiva.5-8
En términos epidemiológicos, la infertilidad afecta aproximadamente al 15% de las parejas en edad reproductiva a nivel mundial. Se estima que el factor masculino es el único responsable en aproximadamente el 20% de los casos y contribuye en hasta un 50% de las situaciones de infertilidad de pareja. En Cuba, se estima que existen alrededor de 300,000 parejas susceptibles de atención por este motivo.1,9-11
La justificación de esta revisión reside en la necesidad de integrar el conocimiento sobre las alteraciones de los mecanismos genéticos y epigenéticos que  predisponen a la infertilidad y tienen implicaciones en el diagnóstico y asesoramiento genético de la pareja infértil.
Objetivo: 
Describir las alteraciones de los mecanismos genéticos y epigenéticos que  predisponen a la infertilidad y tienen implicaciones en el diagnóstico y asesoramiento genético de la pareja infértil.
Métodos: 
Se realizó un trabajo de revisión en la Universidades de Ciencias Médicas de Holguín, Facultad de Ciencias Médicas “Mariana Grajales Coello”, en septiembre del 2025.
En la elaboración del informe final, se refirieron 15 bibliografías, 80 % con una data de 5 años o menos de antigüedad, 60 % con 3 o menos años de antigüedad, procedentes de artículos e información de publicaciones de las bases de datos Elsevier, SciELO, Redalyc y Pubmed. 
Se utilizaron los descriptores: Epigenética; Genética; Infertilidad y sus equivalentes en inglés. Se revisaron artículos con textos completos y se analizó la veracidad y fiabilidad de las referencias seleccionadas. 
Resultados:  
El desarrollo del sistema reproductor implica una compleja secuencia de eventos genéticamente programados que comienzan en la vida embrionaria. La determinación del sexo gonadal está controlada principalmente por el gen SRY ubicado en el cromosoma Y, que activa una cascada de expresión génica que dirige la diferenciación de la gónada bipotente hacia testículo. En ausencia de SRY, se activa el programa de desarrollo ovárico.2
Por tanto, alteraciones en esta fase inicial del desarrollo pueden resultar en trastornos del desarrollo sexual (TDS) o en una falla gonadal posterior. 
Aproximadamente 2000 genes están implicados en el proceso de formación de los espermatozoides.5 La espermatogénesis es el mecanismo encargado de la producción, crecimiento, maduración y liberación del empaquetamiento del ADN de las células germinales masculinas, con una duración aproximada de 62 a 75 días en la especie humana.1,11 Este proceso consta de tres fases principales: la fase proliferativa, la fase meiótica y la espermiogénesis
La infertilidad masculina de origen genético presenta una heterogeneidad considerable. Entre las alteraciones más frecuentes se encuentran las aneuploidías de cromosomas sexuales, como el síndrome de Klinefelter (47,XXY).12 Los hombres con este síndrome suelen presentar azoospermia o severa oligospermia debido a una disgenesia testicular
Otra causa genética importante son las microdeleciones del cromosoma Y, que afectan regiones críticas para la espermatogénesis denominadas AZFa, AZFb y AZFc. La ausencia de estos genes, localizados en el brazo largo del cromosoma Y, conduce a una producción espermática gravemente comprometida y es una de las causas genéticas más importantes de la azoospermia secretora.13-14
Las mutaciones en el gen de la fibrosis quística (CFTR) originan la ausencia bilateral congénita de los conductos deferentes. Como consecuencia, los espermatozoides producidos no pueden salir por la uretra con la eyaculación, constituyendo la principal causa genética de la azoospermia obstructiva. Más del 95% de los hombres afectados por fibrosis quística son infértiles debido a esta condición.1
Los estudios de asociación de genoma completo (GWAS) han identificado numerosos genes implicados en la espermatogénesis. Se identificó, en la Universidad de Granada, que variantes en genes como SHOC1, PCSK4, AP3B1 y DLK1 están asociadas a fallos graves en la producción de espermatozoides.8, 12-13
Este enfoque innovador combina el análisis de variantes genéticas comunes y raras, demostrando que tanto los componentes multifactoriales como los monogénicos pueden contribuir al desarrollo de la infertilidad idiopática en el sexo masculino.1
El ADN del espermatozoide aporta la mitad del material genético a la descendencia y se requiere que esté sano para la fertilización, el desarrollo del embrión y el correcto desarrollo fetal. La fragmentación del ADN espermático es un fenómeno multifactorial que puede producirse en cualquier etapa de la espermatogénesis y no es detectable mediante un seminograma convencional.3
Durante la espermatogénesis, las histonas son reemplazadas por protaminas, que son proteínas esenciales para la compactación del ADN espermático. Tanto la P1 como la P2 son necesarias para la condensación adecuada de la cromatina. Un defecto en la síntesis de protaminas afecta el empaquetamiento de la cromatina, lo que aumenta la vulnerabilidad de los espermatozoides a la fragmentación del ADN.11-12,14
En el caso femenino, la enfermedad cromosómica más relevante que causa esterilidad es el síndrome de Turner (45,X), que se debe a la presencia de un único cromosoma sexual. 1Las mujeres con este síndrome presentan disgenesia gonadal que resulta en fallo ovárico prematuro, falta de desarrollo sexual y ausencia de menstruación. 
Además, se debe tener en cuenta a la edad materna avanzada. Esta es un factor de riesgo crucial, ya que la reserva ovárica, determinada por la cantidad y calidad de ovocitos, decrece aceleradamente mucho antes de la menopausia. 
Otra causa importante es la insuficiencia ovárica primaria (POI), que afecta a aproximadamente el 2% de las mujeres menores de 40 años. Las trombofilias hereditarias, causadas por anomalías en la coagulación de la sangre, también pueden provocar dificultades reproductivas debido al aumento del riesgo de trombosis durante la gestación, lo que se traduce en una mayor probabilidad de sufrir abortos.5
Es probable que el hombre no tenga ninguna alteración en su material genético, pero sus espermatozoides presenten anomalías. Esto puede dar lugar a fallos de fecundación, fallos de implantación o abortos recurrentes. Entre estas alteraciones se incluyen la fragmentación del ADN, espermatozoides diploides o nulisómicos, y anomalías estructurales en los cromosomas.3,13
El análisis básico de semen de la Organización Mundial de la Salud es la herramienta aceptada para estimar el potencial fértil de un varón, pero tiene un valor clínico predictivo limitado.5 Un elevado porcentaje de varones catalogados como "normales" según los parámetros del manual de la OMS poseen espermatozoides disfuncionales que producen fallos en fecundación o embriones de mala calidad.1
Uno de los factores que pueden producir daño irreversible en el ADN del gameto masculino es la generación de radicales libres de oxígeno o estrés oxidativo. Este puede ocurrir durante el transporte espermático a través de los túbulos seminíferos y el epidídimo, afectando la integridad del material genético.
El análisis del cariotipo sirve para estudiar si una persona tiene la carga cromosómica que le corresponde o, en cambio, presenta algún tipo de translocación, trisomía o monosomía. El cariotipo se realiza en ambos miembros de la pareja y cada vez son más las clínicas de fertilidad que indican su realización en la primera visita para un diagnóstico más personalizado.3,8, 11
Además, la hibridación in situ fluorescente o FISH es una técnica que sirve para analizar posibles anomalías en el número o estructura de los cromosomas en los espermatozoides.5 Los cromosomas analizados suelen ser aquellos que presentan una mayor probabilidad de estar alterados.1 Por lo general, son: el 13, 18, 21, X e Y.
El test genético preimplantacional (PGT) es un análisis genético que se realiza a los embriones resultantes de la fecundación in vitro. Esta técnica permite seleccionar los embriones genéticamente viables para su transferencia, descartando aquellos que presenten aneuploidías o mutaciones genéticas.
El asesoramiento genético reproductivo es un pilar fundamental para informar a las parejas sobre el riesgo de transmisión de alteraciones genéticas, las opciones reproductivas disponibles y el pronóstico. Esto es especialmente relevante en casos donde se identifican microdeleciones del cromosoma Y, ya que la alteración se heredará a toda la descendencia masculina.
Los estudios de asociación de genoma completo (GWAS) representan un avance significativo en la comprensión de la infertilidad masculina. Estas metodologías ofrecen la posibilidad de estudiar tanto variantes genéticas comunes como raras de forma más económica y accesible en comparación con técnicas como la secuenciación de nueva generación (NGS).
Distintas moléculas juegan un papel esencial en la funcionalidad del espermatozoide y podrían ser considerados como marcadores o factores de riesgo de infertilidad.8-14
Esta batería de moléculas, junto con la información que proporcionan las tecnologías "ómicas", podría proporcionar la herramienta molecular necesaria para predecir de manera fiable el potencial fértil de un varón.
La infertilidad es un desorden de carácter multifactorial y complejo. No existe un único factor capaz de predecir la fertilidad e infertilidad masculina por sí mismo. Un enfoque integrador que combine el análisis genético, molecular y clínico es esencial para un diagnóstico preciso y un manejo adecuado de la infertilidad.5
La investigación en genética de la infertilidad avanza hacia la integración de múltiples niveles de información (genómica, transcriptómica, proteómica, epigenómica) para comprender la complejidad de los trastornos reproductivos. La identificación de firmas moleculares específicas asociadas con la infertilidad permitirá el desarrollo de biomarcadores diagnósticos y pronósticos de gran utilidad clínica.1
Conclusiones: 
La genética de la infertilidad avanza hacia la integración de múltiples niveles: genómicos, transcriptómicos, proteómicos y epigenómicos para diagnosticar y asesorar la pareja infértil con un enfoque multidisciplinario. 
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