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RESUMEN

El sindrome de los cilios inmoviles es una enfermedad autosémica re-
cesiva que se caracteriza por un defecto en la ultraestructura de los ci-
lios: los brazos de dineina son anémalos o estian ausentes. Los varones
que presentan ademads sizus inversus y bronquiestasia padecen el llama-
do sindrome de Kartagener.

En este trabajo se presenta el caso de un varén con sindrome de Kar-
tagener que se realizé 4 ciclos de ICSI (inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides) con baja tasa de fecundacién y sin conseguir ges-
tacién, utilizando espermatozoides de eyaculado y HOS test, esper-
matozoides de eyaculado sin HOS test y espermatozoides de testicu-
lo.

Tras la realizacion de la biopsia de testiculo, se llevo a cabo el estudio
anatomopatolégico y se analizaron los espermatozoides por microsco-
pia electronica, confirmandose la patologia y la severidad del defecto
espermatico.

Tras los 4 ciclos de ICSI la pareja decidi6 utilizar semen de donante,
quedando gestante tras el primer ciclo de inseminacién con semen de
banco.

Este estudio demuestra la utilidad y necesidad de realizar un estudio
ultraestructural de los espermatozoides en este tipo de pacientes, lo
que nos puede ayudar a conocer la severidad del defecto y la probabi-
lidad de conseguir una gestacion.
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ABSTRACT

Repeated ICSI cycles without achieving pregnancy in
a patient with Kartagener syndrome

The immotile cilia syndrome is an autosomal re-
cessive disease characterized by defective cilial ul-
traustructure in ciliated cells. Men with simulta-
neous presence of situs inversus and bronchiectasis
are referred to as having Kartagener’s syndrome.

The objective of this report is to describe a case
of a male with Kartagener’s syndrome with four
failures of pregnancy and reduced fertilization ra-
tes using intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
with ejaculated immotile spermatozoa using
hypo-osmotic swelling test (HOS) test, without
HOS test and with testicular sperm.

Transmission electron microscopy revealed the se-
verity of defects in sperm tail ultra structure. After
four ICSI cycles the couple decided to use donor
spermatozoa, and will get pregnant after one do-
nor insemination cycle.

Detailed electron microscopy of the spermatozoa
should be done to know the type of ultrastructu-
ral defect, and could be useful to know the succe-
ss probability.

Key words: Immotile cilia syndrome. Kartagener.
ICSI. Testicular sperm.
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INTRODUCCION

El sindrome de los cilios inméviles es una enfermedad
autosOmica recesiva que se caracteriza por un defecto
en la ultraestructura de los cilios: los brazos de dineina
son anémalos o estin ausentes. La dineina es el motor
proteico, fijada a los microtibulos, que puede trans-
formar la energia quimica (ATP) en energia mecdnica
para conseguir la movilidad espermatica. Se estima una
incidencia de esta anomalia en 1 de cada 20.000 recién
nacidos'.

Los varones que presentan ademads situs inversus y
bronquiestasia padecen el llamado sindrome de Karta-
gener?. El situs inversus estd presente en el 50% de los
pacientes con sindrome de cilios inmdviles. Ya que los
cilios estin formados por 100 polipéptidos diferentes,
hay un amplio espectro de heterogeneidad genéticad.
Se conoce que los genes DNAH5 y DNAII en los
cromosomas 5 y 9, respectivamente, causan la discine-
sia ciliar. Ambos genes codifican para la dineina* y su
mutacién provoca la ausencia completa de brazos de
dineina.

Ya que los pacientes que presentan el sindrome de
Kartagener poseen todos los espermatozoides inmévi-
les, no tienen posibilidad de conseguir una gestaciéon
de forma espontinea, por lo que el tnico tratamiento
posible es la microinyeccién espermitica, aunque las
tasas de fecundacién publicadas hasta el momento han
sido bajas®®. Sin embargo, se han publicado casos en
los que se han conseguido gestaciones con espermato-
zoides de estos varones, bien del eyaculado” o del tes-
ticulo®.

Este estudio describe el caso de un paciente con sin-
drome de Kartagener, que después de 4 ciclos de ICSI
(inyeccién intracitoplasmdtica de espermatozoides),
2 de ellos con espermatozoides de testiculo, no consi-
guid gestacion y, como posteriormente se comprobd,
la imposibilidad de conseguirla.

CASO CLiNICO

Varén de 30 anos de edad, que acude en el ano 2003 a
la Unidad de Reproduccién de la Clinica Tambre con
el diagnostico previo de sindrome de Kartagener, basa-
do en los estudios médicos que incluyen infecciones
recurrentes del oido medio, sinusitis, bronquiectasias y
situs inversus.

Su mujer, de 27 anos de edad, no habia estado nun-
ca previamente embarazada.

La pareja acudi6 con la informacién previa revisada
de la literatura cientifica en la cual se habia descrito el
embarazo y nacimiento de un nifio sano de un varén
con el mismo sindrome.

Se realizaron 3 andlisis de semen al varon que mos-
traron repetidamente un 100% de astenozoospermia,
con un volumen medio de 3 ml de eyaculado, una con-
centracién de 1,2 x 106 espermatozoides/ml y un 2%
de espermatozoides morfolégicamente normales.

También se realiz6 un test de integridad nuclear con na-
ranja de acridina, que revelé un 43% de espermatozoides
vivos (con el ADN intacto, o con fluorescencia verde).

El estudio hormonal realizado al varén mostré que
la hormona foliculostimulante (FSH), la hormona lu-
teinizante (LH) y la testosterona eran normales, asi
como la exploracién fisica y el cariotipo (46 XY).

Se decidié entonces realizar un ciclo de ICSI tras el
estudio ginecolégico de la mujer, que demostré estar
dentro de la normalidad.

Primer ciclo de ICSI (septiembre de 2003)

Después de estimulacion ovirica utilizando para la fre-
nacién hipofisaria antagonistas de la GnRH (Cetroti-
de, Serono), en asociaciéon con FSH recombinante
(FSHr) (Gonal, Serono), se recuperaron 9 ovocitos,
todos cllos metafase II.

El estudio del semen en este ciclo confirmé la aste-
nozoospermia total, y se utilizé el HOS test para iden-
tificar espermatozoides viables para ICSI. Para ello, el
medio de lavado del semen (Sperm Prep, MediCult,
Dinamarca) se diluia con igual volumen de agua desti-
lada (Sigma), para identificar espermatozoides con el
flagelo enrollado (HOS test positivo).

En la placa de ICSI se coloc una gota con el medio
del test HOS al lado de la gota de polivinil pirrolidona,
y las gotas con los ovocitos. Se colocd un volumen de
3 pl de la muestra de semen lavada en la gota de la
solucién hipoosmoética para seleccionar los espermato-
zoides con el flagelo enrollado (total o parcialmente) y
que considerdbamos viables.

Este procedimiento fue muy costoso y poco util,
porque la mayorfa de los espermatozoides, como se
habia demostrado en los andlisis de semen previos, pre-
sentaba multiples anomalfas, muchas de ellas de flage-
lo, lo que dificulté enormemente la seleccién de esper-
matozoides con el flagelo enrollado.

Tras la seleccion de los espermatozoides para ICSI,
se colocaron los ovocitos en las gotas correspondientes
y se microinyectaron. Después de 18 h se comprobd
una fecundacién normal en 2 de los ovocitos. A las 24
h no se observé division embrionaria, por lo que no se
realizé transferencia.

Segundo ciclo (febrero de 2004)
Después de utilizar un protocolo de estimulacién ové-

rica similar al del primer ciclo, se obtuvieron 8 ovoci-
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tos, todos ellos metafase I1. En esta ocasién se recupe-
raron espermatozoides del testiculo para realizar el
ICSI. La recuperacién espermdtica del testiculo
(TESA) se realiz6 el dia de la puncién folicular, en am-
bos testiculos, obteniéndose muestra de tejido testicu-
lar con espermatozoides inméviles en todos los frag-
mentos analizados.

Tras procesamiento de las muestras de biopsia de
testiculo, se microinyectaron los 8 ovocitos con esper-
matozoides inméviles, sin realizar el HOS test.

A las 18 h se observo fecundacién normal en 3 ovo-
citos que se dividieron a las 24 h. Se realiz6 la transfe-
rencia de 2 embriones en D+2 (2 células grado 1 y 4
células grado 1), y se congel6 1 embrion.

Se realiz6 un test de beta hCG a los 14 dias de reali-
zarse la transferencia, siendo positivo (140 UI/ml),
pero fue descendiendo progresivamente hasta hacerse
indetectable.

Un par de meses después se transfirié el embrién
congelado, que sobrevivid, pero tampoco se consiguid
embarazo.

Tras la realizacién de la biopsia de testiculo se envid
muestra de tejido espermdtico para su estudio anato-
mopatoldgico y realizacién de microscopia electrénica
del flagelo espermitico. El estudio confirmé la ausen-
cia de brazos de dineina (figs. 1 y 2), asi como la pre-
sencia de un par supernumerario de microttibulos.

Tercer ciclo (abril de 2004)

Se realizé un ciclo de estimulacion ovdrica similar a los
anteriores, recuperindose 9 ovocitos metafase II. Se
microinyectaron 5 ovocitos con espermatozoides de
eyaculado y 4 con espermatozoides de biopsia de testi-
culo, y se observé fecundacién en 1 de ellos (microin-
yectado con espermatozoides de eyaculado), que se
dividié y transfiri6 al dia siguiente (4 células grado 3),
sin conseguirse gestacion.

Se aconsejod a la pareja la no realizacién de mas in-
tentos de ICSI, pero decidieron realizar un Gltimo ci-
clo con espermatozoides de testiculo, en junio de
2004. En este ciclo, con estimulacién oviarica similar a
los anteriores, se obtuvieron 4 ovocitos metafase II,
que se microinyectaron con espermatozoides de biop-
sia de testiculo, no consiguiéndose la fecundacién en
ninguno de ellos.

Posteriormente, la pareja resolvié utilizar esperma-
tozoides de banco de semen, efectudndose un ciclo de
inseminacién con semen de donante (IAD). Tras un
primer ciclo, la mujer quedé gestante, dando a luz a las
40 semanas un vardén sano.

Dos ailos mids tarde volvieron a realizar otro ciclo de
IAD consiguiéndose asimismo una gestacién tras 3 in-
tentos, que actualmente estd en curso.
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Figura 1. Microscopia electrénica del flagelo de un espermatozoi-
de procedente de biopsia de testiculo, donde se observa la ausencia
de brazos de dineina y un par de microttbulos supernumerarios.

DISCUSION

En 1976, Afzelius? describi6 el sindrome de los cilios
inmoéviles como una alteraciéon genética que se carac-
teriza por la presencia de espermatozoides inméviles
con buena morfologia y viabilidad. Al principio se
consider6 esta anomalia como una forma de infertili-
dad masculina intratable, ya que los espermatozoides
inmoviles eran incapaces de fecundar un ovocito,
pero mds adelante, la aparicién del ICSI hizo posible
que estos pacientes pudieran tener hijos genética-
mente propios.

La primera publicacién de un embarazo en un pa-
ciente con sindrome de Kartagener data del ano 1993,
obteniéndose tras inyeccién de un espermatozoide
subzona®.

Olmedo et al**, en 1997, fueron los primeros en pu-
blicar una gestaciéon con ICSI utilizando espermato-
zoides de eyaculado de un varén con una variante mo-
saico del sindrome de cilios inméviles. Sin embargo, en
1999, Abu-Musa et al'! informaron de un caso de au-
sencia total de fecundacién después de ICSI en un pa-
ciente con el sindrome de Kartagener.

Desde entonces se han publicado varios trabajos, la
mayorfa casos clinicos, en los que se describen gesta-
ciones conseguidas en pacientes con esta patologia,
introduciendo cambios o mejoras en las técnicas em-
pleadas.

Una de las estrategias mas comentada es la utiliza-
cién del HOS test, empleado inicialmente en pacientes
con ausencia total de espermatozoides moviles, inde-
pendientemente de su origen (eyaculado, epididimo o
testiculo)®.

El HOS test es un método simple, barato y eficaz,
sin que conlleve ningun tipo de toxicidad, ya que em-
plea sustancias fisiolégicas. Este test identifica esper-
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Figura 2. Diversos cortes histolégicos de la muestra de parénqui-
ma testicular donde se confirma la ausencia de brazos de dineina y
se comprueba un didmetro tubular de 206 p; espermatogonias
20,1; espermatocitos de primer orden 29,3; espermatidas jovenes
24 (n > 30); espermatidas adultas 28; ectasia tubular ligera, y célu-
las de Leydig sin alteraciones.

matozoides con la funcionalidad de la membrana plas-
mdtica intacta, sin danar esos mismos espermatozoides
que se utilizardn para ICSI en los casos en que no ha-
yan espermatozoides moviles.

En 2003, Buckett!? demostr6 que el HOS test po-
dria identificar de forma fiable espermatozoides inmoé-

viles viables con un valor predictivo positivo de cerca
del 80% en muestras con astenozoospermia total.

Un afio después, en el 2004, Peeraer” publicé un
caso clinico de un paciente con sindrome de cilios in-
moéviles que consiguié una gestacién y un niilo sano
utilizando el HOS test.

En nuestro caso, la utilizacién del HOS test no ha
sido de ninguna utilidad, dado que muchos de los es-
permatozoides encontrados en el eyaculado, tras pro-
cesar la muestra, presentaban el flagelo enrollado antes
de someter la muestra a la solucién hiposméstica. Por
lo tanto, la seleccién espermatica tras el HOS test no
resulté fiable, como lo demostré el hecho del resulta-
do final del ciclo.

Posteriormente, se emplearon espermatozoides de
testiculo, ya que también hay publicaciones previas de
gestaciones en este tipo de casos. La mds reciente es la
de Kaushal y Baxi®, que data de 2007, y con la que se
consiguié una gestacién gemelar y parto de 2 ninos
sanos que fueron seguidos hasta los 2 anos y no pre-
sentaron el sindrome.

Hay autores que justifican la utilizacién de esperma-
tozoides de testiculo con una mayor capacidad de fe-
cundacion, debido a que el transito de los espermato-
zoides por el epididimo aumenta el riesgo de su
degeneracién®.

En el presente caso, el primer ciclo de ICSI realiza-
do con HOS test resulté en una baja tasa de fecunda-
cion sin divisién embrionaria. En un primer momento,
se pensé que la causa de tales resultados se debia a una
incorrecta seleccion de espermatozoides viables, a pe-
sar de la utilizacion del test de enddésmosis.

Sin embargo, al efectuar la biopsia de testiculo y rea-
lizar el estudio anatomopatoldgico, se comprobd no
solamente la ausencia de brazos de dineina sino la pe-
sencia de un par suplementario de microtabulos, lo
que podria explicar los bajos resultados, incluso utili-
zando espermatozoides de testiculo.

En conclusién, a pesar de que el ICSI con esperma-
tozoides de testiculo puede ser una técnica promete-
dora para varones con espermatozoides inméviles, un
estudio detallado de microscopia electronica de los es-
permatozoides al comienzo del tratamiento puede ser
revelador para conocer defectos ultraestructurales que
nos orientes sobre las posibilidades de gestaciéon en
este tipo de alteraciones.
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