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Resumen

Presentamos el caso de un varén de 20 meses de edad con fibrosis quistica (AF508/AF508) y agenesia del
conducto deferente como hallazgo durante una orquidopexia. Se realiza una revision bibliografica de las
alteraciones genéticas observadas en los pacientes con ausencia congénita bilateral y unilateral del conducto
deferente (ACBCD y ACUCD), asi como el papel del gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica en otros aspectos relacionados con la fertilidad.
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Abstract
Title: Deferens vas absence in a patient with cryptorchidism and cystic fibrosis. A case report and literature

review

A 20-month-old boy with cystic fibrosis (AF508/AF508) and deferens vas absence as a finding during an
orchidopexy. We review the genetic variations observed in patients with bilateral and unilateral congenital
absence of deferens vas, as well as the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator role in others
aspects related to male fertility.
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Introduccioén

Es bien conocido que la mayoria de los pacientes con fibrosis quistica (FQ) (variante clasica) presentan
infertilidad, en el 98% de los casos debido a anomalias obstructivas en el conducto deferente o ausencia

congénita bilateral del mismo (ACBCD), que determinan la aparicion de azoospermia’-2.

Este hallazgo estd relacionado con alteraciones en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). En funcién de los defectos genéticos observados en dicho gen, se describen
distintas variantes®* de FQ: forma clasica, no clasica y trastornos relacionados con el CFTR con
afectacion de un solo 6rgano, como es el caso de la ACBCD2%, o ausencia congénita unilateral del
conducto deferente (ACUCD)87. Asimismo, se cree que la alteracidn del CFTR influye en otros aspectos
relacionados con la reproduccion, como la espermatogénesis®'? y la viscosidad del semen, pues se ha
descrito una mayor dificultad para la obtencion de muestras de semen de calidad y un menor éxito en las

técnicas de reproduccion asistida'.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 20 meses de edad, diagnosticado de FQ por cribado neonatal
(AF508/AF508) y con criptorquidia derecha. El paciente padecia una forma clasica de FQ, y habia
presentado clinica de insuficiencia pancreatica al poco tiempo del nacimiento, con dificultad para la

ganancia ponderal e infecciones respiratorias de repeticion por Pseudomonas aeruginosa.

Tras el nacimiento se palpaba el testiculo izquierdo en la bolsa escrotal y el testiculo derecho en la zona
inguinal. Se realizé un seguimiento del paciente en las consultas externas de cirugia pediatrica para valorar
el descenso espontaneo del teste derecho. A los 19 meses la exploracion fisica era similar a la descrita en

el momento del nacimiento, por lo que se decidi6 efectuar una orquidopexia.

Durante la intervencién quirlrgica se constat6 la presencia del testiculo derecho en el tercio medio del
conducto inguinal, de consistencia y aspecto macroscopico normal, con disociacion epididimo-testicular y sin
evidencia de conducto deferente (figura 1). Se realiz6 una orquidopexia segun la técnica de Murphy. No se
explord quirirgicamente el testiculo izquierdo, debido a su correcta localizacion anatémica, por lo que se

desconoce si existia agenesia del conducto deferente contralateral.

Discusién

La ACBCD es un hallazgo frecuente en los pacientes con genotipo grave de FQ (98%), aunque no constituye
uno de los principales signos de la enfermedad. Sin embargo, se han descrito casos diagnosticados durante
la infancia, sobre todo en intervenciones quirlrgicas por via inguinal, como en las herniorrafias'®™ y
orquidopexias (como en este caso). De hecho, se ha sugerido una mayor incidencia de hernia inguinal,

criptorquidia e hidrocele en este trastorno. En estos casos si puede ser el primer signo de la enfermedad y
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seria recomendable realizar un cribado para descartar una FQ. Si bien es cierto que muchos de estos
pacientes pueden tener genotipos leves de FQ y no desarrollar ninguna otra sintomatologia a posteriori216.17,
0 incluso no tener ninguna alteracion en el gen CFTR. En este ultimo caso habria que descartar la presencia
de una agenesia renal217.18 asociada. Y lo mismo cabria decir de la ACUCD', que, aunque con menos
frecuencia, también se ha observado en pacientes con alteraciones en el CFTR.

Con respecto a la genética, la forma clasica de FQ se debe a dos mutaciones graves, mientras que las
formas érgano-sintomaticas, como la ACBCD, presentan, al menos, una mutacién leve, que permite una
funcion parcial del gen CFTR*. En estos pacientes se ha descrito una gran heterogeneidad en las
alteraciones genéticas?4681620-23 | 3 mayoria son heterocigotos, con una mutacién grave y otra leve, y los
genotipos mas frecuentemente encontrados son el AF508/5T y el AF508/R117H. A su vez, la penetrancia del
polimorfismo 5T es incompleta?* y parece estar determinada por el niumero de repeticiones en una secuencia
TG adyacente?, aunque existen importantes diferencias geograficas?. Por el contrario, las formas de

ACBCD/ACUCD con agenesia renal no parecen estar relacionadas con alteraciones en el CFTR28.17-19,

La mayoria de los pacientes con ACBCD tienen un genotipo grave de FQ (con un riesgo de transmitirlo a la
descendencia del 0,5%), y teniendo en cuenta que el porcentaje de portadores en la poblacion general es de
1/25, el riesgo de tener un hijo con FQ es de 1/100. Por otro lado, los test comerciales detectan las
mutaciones mas frecuentes y no todas las leves. Asi, s6lo detectan alteraciones en el 60% de los casos de
ACBCD?. Se ha propuesto, aunque no hay consenso al respecto, que se identifiquen todas las mutaciones
del CFTR tanto en los pacientes como en sus parejas®. En cualquier caso, es necesario el consejo genético

en este tipo de enfermos28.27,

En cuanto al papel del gen CFTR en la fertilidad, éste parece desempefiar funciones en distintas etapas del
proceso. En primer lugar, en el desarrollo embrionario del conducto deferente?. También se ha observado
una mayor expresion del gen durante la espermatogénesis® 10, apreciandose una menor maduracion de las
espermatidas en las biopsias testiculares de pacientes con mutaciones 5T8. Se ha sugerido que este gen
regula la viscosidad del liquido seminal y puede intervenir en la maduracion de los espermatozoides in vitro',
lo que ha propiciado un menor éxito de las técnicas de reproduccion artificial.

Finalmente, insistimos en la importancia del diagnéstico de FQ en los pacientes con hallazgos fortuitos de

ACBCD/ACUCD durante la exploracién quirirgica del conducto inguinal.
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Figura 1. Flecha izquierda: epididimo ectdpico, disociacion epididimo-testicular.
Flecha derecha: ausencia del conducto deferente
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