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1. Lista de abreviaturas
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Abreviaciones Descripcion
aDMP Posiciones metiladas diferencialmente
con la edad
ADN Acido desoxirribonucleico
APA Edad paterna avanzada
ARN Acido ribonucleico
ARNm Acido ribonucleico mensajero
avVMP Posiciones metiladas variables a la edad
DFE Fragmentacion del acido
desoxirribonucleico espermatico
DNMT Enzimas 4acido desoxirribonucleico
metiltransferasas
DNMT1 Acido desoxirribonucleico
metiltransferasa-1
DNMT3A Acido desoxirribonucleico
metiltransferasa-3-alfa
DNMT3B Acido desoxirribonucleico
metiltransferasa-3-beta
FSH Hormona foliculo estimulante
ICM Masa celular interna
LDL Longitud de los telomeros en leucocitos
miARN Micro-acido ribonucleico
Prml Protamina 1
Prm2 Protamina 2
ROS Estrés oxidativo
Smcp Proteina rica en cisteina asociada a las
mitocondrias del espermatozoide
TE Trofectodermo
TRA Técnicas de reproduccion asistida.
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2. Resumen

La edad paterna habitualmente no se ha tenido en cuenta como factor determinante en la
salud reproductiva y en la descendencia. Sin embargo, investigaciones recientes han
revelado que el envejecimiento masculino puede tener un impacto significativo sobre su
descendencia a nivel molecular, epigenético y/o genético. Se ha visto que la edad afecta
a la calidad seminal, disminuyendo la probabilidad de embarazo. Estos cambios podrian

estar relacionados con cambios hormonales o con factores ambientales.

Uno de los principales efectos del envejecimiento sobre la funcidon espermatica es el
incremento en la fragmentacion del ADN espermatico, lo cual reduce la capacidad de
reparacion genética en espermatozoides maduros, aumentando el nimero de mutaciones
de novo entre otras consecuencias en la descendencia. Por otro lado, el aumento de edad
también esta asociado a un mayor nimero de aneuploidias y errores epigenéticos que
alteran la metilacion del ADN, afectando a genes clave en la espermatogénesis. Estos
cambios epigenéticos pueden ser heredados por su descendencia, lo cual eleva el riesgo
de enfermedades como acondroplasia, trastornos neuropsiquiatricos, anomalias

congénitas y ciertos tipos de cancer. A pesar de estas evidencias, algunos estudios han
sugerido efectos positivos asociados a la APA, como mayor esperanza de vida o menor

prevalencia de asma en la descendencia.

Estos hallazgos atun son contradictorios y por ello es importante continuar investigando
los mecanismos moleculares y epigenéticos implicados en el envejecimiento reproductivo

masculino, llevando a cabo investigaciones mas largas.
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3. Introduccion

3.1 Introduccion y contexto tedrico

En la actualidad, tener hijos a una edad avanzada se ha convertido en una practica cada
vez mas habitual (Ashapkin et al., 2023). Esto principalmente se debe a diversos factores
entre ellos, la estabilidad profesional y econdmica o el aplazamiento del matrimonio
(Halvaei et al, 2020). Esta posposicion de la paternidad ha dado lugar a que
aproximadamente uno de cada diez nifios sea concebido mediante técnicas de

reproduccion asistida (TRA) (Ashapkin et al., 2023).

Hasta el momento, la mayoria de las investigaciones se han centrado en las madres de
edad avanzada (>35) y los problemas que esto podria tener tanto para su descendencia
como para la propia mujer (Paliz et al, 2024). En mujeres de edad avanzada, la fertilidad
se ve afectada por el descenso de la reserva ovarica y su funcionalidad, lo que finalmente
conduce a la menopausia. En cambio, tradicionalmente se ha considerado que los hombres
mantienen su capacidad reproductiva a lo largo de toda la vida (Ashapkin et al., 2023).
Sin embargo, hoy en dia se estd comenzando también a tener en cuenta el posible impacto
de la edad paterna avanzada (APA) en su descendencia. Como resultado, cada vez existe
mas evidencia cientifica que sugiere que la edad del padre en el momento de la concepcion
puede tener un impacto en la salud de su hijo, més alla de la fertilidad (Paliz et al, 2024).
Sin embargo, uno de los problemas con el que se encuentra la mayoria de los estudios es
la falta de unanimidad sobre la edad de corte para definir la APA. Hoy en dia la edad mas

aceptada para la APA es mayor de 40 en el momento de la concepcion (Papier et al., 2020).

Hasta ahora la APA, como se muestra en la figura 1, se asocia con diversos problemas de
salud en la descendencia, incluyendo la displasia esquelética, morbilidad psiquiatrica y
académica. En cuanto a la fertilidad, se ha observado que a pesar de que la concentracion
de espermatozoides no sufre grandes variaciones con la edad, si afecta a la morfologia y

a la movilidad de estos negativamente (Kaltsas et al., 2023).
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Figura 1: Principales efectos de la edad paterna avanzada en la salud de la descendencia
(Ali & Parekh, 2020)

3.2 Bases de la epigenética

La epigenética se refiere a los cambios hereditarios en la expresion génica sin alterar la
secuencia de ADN (Ajayi etal., 2024), sino que actian mediante modificaciones quimicas
que afectan a las histonas (Papier et al., 2020). Estos mecanismos epigenéticos tienen un
papel fundamental durante los procesos de espermatogénesis y espermiogénesis,

influyendo tanto en la fertilidad masculina como en la salud de la descendencia.

Los principales mecanismos epigenéticos conocidos son: la metilacion del ADN,
modificaciones de las histonas y la presencia de ARN no codificantes de pequefio tamafio

(Wang et al., 2022).

3.2.1 Metilacion del ADN

En humanos, al igual que en el resto de los mamiferos, la metilaciéon del ADN ocurre
principalmente en la posicion 5° de las citosinas presentes en los dinucleotidos CpG.
Cuando esta modificacion ocurre en las regiones promotoras, se induce el silenciamiento
génico al promover una conformacién mas compacta de la cromatina, lo que dificulta el

acceso de los factores de transcripcion (Ajayi et al., 2024).

El proceso estd regulado por unas enzimas llamadas ADN metiltransferasas (DNMT).
Entre estas enzimas encontramos las DNMT3A y DNMT3B que establecen nuevos
patrones de metilacion durante las primeras etapas del desarrollo, mientras que la DNMT1

mantiene esos patrones en cada replicacion celular.
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Con el envejecimiento, se ha observado una disminucion en la actividad de DNMT1 y un
aumento de DNMT3A y DNMT3B, lo que puede dar lugar a cambios epigenéticos no
deseados. Por otro lado, se han identificado regiones del genoma en las que la metilacion
varia con la edad, conocidas como posiciones metiladas variables asociadas a la edad
(aVMP). Estas posiciones estan relacionadas con la regulacion de genes metabolicos, y
su alteracion podria tener implicaciones en la funcion celular. También existen posiciones
metiladas diferencialmente con la edad (aDMP), que cambian de forma mas consistente

entre especies.

El analisis de estos patrones ha permitido el desarrollo de los llamados relojes
epigenéticos, que estiman la edad bioldgica de un individuo segin la metilacion de su
ADN. Estas herramientas ofrecen un nuevo enfoque para estudiar el impacto del
envejecimiento en la fertilidad masculina y en la salud de la descendencia (Wang et al.,

2022).

3.2.2 Modificaciones de histonas

Los cambios en las colas de histonas constituyen otro mecanismo epigenético clave en la
regulacion de la expresion génica (Ajayi et al., 2024). Entre las modificaciones mas
estudiadas se encuentran la metilacion y la acetilacion de residuos de lisina, los cuales se
han relacionado con el envejecimiento celular (Wang et al., 2022). Las histonas pueden
adquirir multiples marcas epigenéticas debido a la accion reversible de diversas enzimas,

dandoles un papel activo en la modulacion del estado de la cromatina.

La acetilacion de lisinas en las colas de histonas, disminuye la afinidad entre las histonas
y el ADN, haciendo la estructura de la cromatina mas relajada y accesible, favoreciendo
la transcripcion génica. Por el contrario, la desacetilacion da lugar a una configuracion
mas compacta de la cromatina, asociada a la represion transcripcional. En cambio, la
metilacion de histonas puede tener efectos variables, activando o silenciando genes,

dependiendo del tipo de residuo modificado y del contexto gendémico (Ajayi et al., 2024).

3.2.3 Presencia de ARN cortos no codificantes

Los microARN (miARN) son pequefias moléculas monocatenarias de ARN no
codificante, de aproximadamente 20 nucledtidos, que act@ian regulando la expresion
génica postranscripcional. Su mecanismo principal consiste en unirse a la region 3'-UTR

del ARN mensajero (ARNm) objetivo llevando a su degradacion o inhibicion de su

7
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traduccion. Hasta ahora se ha observado que al menos 64 miRNA se encuentran regulados
negativamente en individuos de mayor edad en comparacion con individuos jovenes, lo
que sugiere un papel relevante en los procesos asociados al envejecimiento (Wang et al.,

2022).

En el contexto de espermatogénesis, los espermatozoides utilizan ARN no codificantes
para regular mecanismos epigenéticos esenciales. Entre ellos destaca la preservacion del
ADN unido a histonas durante la transicion a protaminas, una etapa critica tanto para la
maduracién espermatica como para el desarrollo embrionario temprano. Gracias a
tecnologias como los microarrays ha sido posible estudiar el perfil de expresion de los
miARN en espermatozoides, identificAndose patrones especificos asociados a distintos

niveles de fertilidad masculina (Ajayi et al., 2024).

3.3 Epigenética desde la primera diferenciacion del linaje del tejido embrionario

Durante el desarrollo de la linea germinal, las marcas de metilacion del ADN se eliminan
inicialmente, para luego establecerse nuevamente con un patrén especifico en los gametos
masculinos y femeninos. Tras la fecundacion, se produce una segunda fase de
desmetilacion global. Este proceso ocurre de manera rapida y activa en el prontcleo
masculino, mientras que en el prontcleo femenino es mas gradual, dependiendo de la
replicacion del ADN. Posteriormente, en la etapa de blastocito, se inicia una remetilacion
global, que da lugar a la metilacion particular de cada tejido. Sin embargo, ciertos genes,
como los genes impresos (genes cuya expresion solo proviene de una copia), y
posiblemente otras regiones esenciales en el desarrollo, no se someten a esta
reprogramacion embrionaria, lo que posibilita la herencia epigenética transgeneracional.
A diferencia de las mutaciones en el ADN, el epigenoma es altamente sensible a factores
intrinsecos y ambientales durante estas fases criticas, incluyendo el envejecimiento

paterno.

En el blastocito, la masa celular interna (ICM) y el trofectodermo (TE) adquieren perfiles
de metilacion especificos de linajes que determinan su identidad transcripcional, es decir,
su destino celular. Sin embargo, la dindmica completa de estos patrones epigenéticos en
ICM y TE atin no han sido descritas en detalle, y se desconoce como el APA puede influir
en estos procesos. Ademas, el impacto funcional de las alteraciones en la metilacion sobre

los transcriptomas de estos linajes sigue sin estar completamente comprendido. Por ello,
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es fundamental investigar tanto los efectos inmediatos que estos cambios epigenéticos
pueden ejercer sobre la expresion de genes cruciales para el desarrollo preimplantacional,
como las consecuencias a largo plazo que podrian afectar al desarrollo posterior y la salud

de la descendencia (Denomme et al., 2025).
3.4 Cambios epigenéticos en el envejecimiento reproductivo masculino

La calidad del semen es uno de los principales factores que predicen el éxito reproductivo
en los hombres (Kaltsas et al, 2023), se ve significativamente afectada por el proceso de
envejecimiento, lo que desemboca en una disminucion de fertilidad y una mayor
probabilidad de resultados reproductivos negativos. Con la edad, se han observado
alteraciones en parametros seminales clave como la morfologia, movilidad y la vitalidad
del semen. Si bien las causas exactas de estos cambios aun no se conocen con exactitud,
se sabe que existen numerosos mecanismos potenciales que cambian con la edad (Halvaei

et al, 2020).

Ademas del factor cronolédgico, la acumulacion de malos habitos adquiridos a lo largo de
los afios, como fumar, generan efectos negativos a medida que aumenta la edad. Esto
aumenta la exposicion a sustancias quimicas (Leisegang & Henkel, 2020) que, junto a
otros factores, como la contaminacion atmosférica o la radiacion, representados en la
figura 2, afectan de manera negativa a la fertilidad masculina. La calidad del semen se
ve afectada debido a alteraciones en procesos clave como la espermatogénesis y la
esteroidogénesis, dos procesos fundamentales para la reproduccion y maduracion de
espermatozoides (Kumar & Singh., 2022). Las alteraciones epigenéticas inducidas por el
estrés oxidativo en las células germinales masculinas y los desequilibrios endocrinos

resultantes son considerados mecanismos clave en este contexto (Leisegang & Henkel,

2020).
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Figura 2: Factores influyentes en la calidad espermatica (Kumar & Singh., 2022)
3.5 Transferencia transgeneracional

En los animales pluricelulares, el desarrollo implica la diferenciacion entre tejidos
somaticos y germinales. Cuando las modificaciones epigenéticas ocurren en las células
somaticas, no se transmiten a la descendencia, aunque pueden modificar el fenotipo del
individuo portador. Por el contrario, si dichas modificaciones se producen en células
germinales, estas si pueden heredarse y manifestarse en la generacion siguiente (F1) e
incluso en la F2. A este fendmeno se le denomina herencia epigenética intergeneracional.

(Epigenetics & Bioethical, 2023).

Cuando los factores epigenéticos influyen en fenotipos mas alla de la segunda generacion,
sin que exista una exposicion directa en la generacion original (F0), se habla de herencia
epigenética transgeneracional (Spanou et al., 2025). Esto implica que los efectos
epigenéticos persisten en las generaciones posteriores incluso en ausencia de la

exposicion inicial (Epigenetics & Bioethical, 2023)
3.6 Justificacion del trabajo

Este trabajo tiene como finalidad realizar una revision exhaustiva de la literatura cientifica
disponible sobre los cambios epigenéticos que ocurren en el contexto del envejecimiento

reproductivo masculino y como estos afectan la fertilidad y la salud de la descendencia.

10
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4. Objetivos

4.1 Objetivo principal

 Analizar las modificaciones epigéneticas asociadas a la edad paterna.

4.2 Objetivos especificos

* Analizar la relacion entre la edad paterna avanzada y la calidad seminal.
* Estudiar los mecanismos epigenéticos implicados en la transmision

intergeneracional y transgeneracional.

* Comparar los perfiles de metilacion global en la masa celular interna y el

trofectodermo.

* Evaluar posibles consecuencias en la descendencia.

11
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5. Materiales y métodos

Esta revision se llevo a cabo mediante una busqueda sistematica de la literatura publicada
entre los afios 2020 y 2025, utilizando como base de datos PubMed y complementado por
Google Scholar. La busqueda se realizo principalmente en inglés, dado que es el idioma
predominante en la comunidad cientifica. No obstante, también se han incluido algunos
articulos en espafiol relevantes para ampliar la perspectiva del estudio. De los 25 articulos
iniciales se seleccionaron 19 articulos cientificos para la redaccion de la presente revision.
Se aplicaron criterios de exclusion que incluyeron: falta de acceso al texto completo,
ausencia de informacion directamente relacionada con los objetivos del estudio y

duplicidad de datos.

La estrategia de busqueda incluy6 términos clave relacionados con los fundamentos de la
epigenética, su definicion y mecanismo, asi como con la infertilidad masculina, haciendo
especial énfasis en los cambios epigenéticos asociados a la edad paterna avanzada y el
impacto de estas modificaciones en la fertilidad. Ademas, se explord la posible

transmision intergeneracional de estas alteraciones epigenéticas.

Para abordar el objetivo principal de este trabajo, se empezo con una busqueda amplia
para definir el concepto de epigenética y describir sus caracteristicas principales,
utilizando palabras clave como “Epigenetics” o “DNA methylation”. Después, la
busqueda se centro especialmente en la relacion entre edad paterna avanzada y
epigenética, aplicando términos mas especificos y combinaciones booleanas, con el fin
de identificar estudios relevantes que aborden la influencia de la edad en la calidad

espermatica y los posibles efectos en la descendencia.

12
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6. Resultados

6.1 Calidad seminal y envejecimiento masculino

Se observd que la calidad seminal disminuye progresivamente con la edad paterna,
especialmente a partir de los 34 afios. Esta alteracion en la calidad se refleja en la

morfologia, movilidad y vitalidad espermatica.

Paralelamente se ha observado un aumento en los niveles séricos de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y una disminucién del nimero de células Leydig, responsables de la
produccion de testosterona. En hombres de entre 50 y 76 afios el numero de estas células

puede ser hasta un 50% menor que en hombres de 28 a 48 afios (Kaltsas et al., 2023).

Mas alla de la edad, factores acumulativos como el tabaquismo (Leisegang & Henkel,
2020), la exposicion a contaminantes ambientales y la radiacion también influyen
negativamente en la calidad seminal, principalmente a través del estrés oxidativo y

desequilibrios hormonales (Kumar & Singh., 2022).

6.2 Fragmentacion del ADN espermatico (DFE)

En hombres con edad paterna avanzada (APA), se observa un aumento significativo en la
fragmentacion del ADN espermatico (Gill et al., 2020), implicando roturas en una o
ambas cadenas de ADN (Papier et al., 2020). Esta fragmentacion puede originarse por
factores enddgenos, como especies reactivas de oxigeno (ROS), o exdgenos, como
radiacion y toxinas (Leisegang & Henkel, 2020). Ademdas se ha relacionado con

aneuploidias y fallos en la disyuncion cromosémica (Papier et al., 2020).

Durante la espermatogénesis, los mecanismos de reparacion del ADN solo funcionan en
las fases mitdtica y meiodtica. Una vez completado el proceso, los espermatozoides pierden
esta capacidad, volviéndose mas vulnerables a dafios genéticos (Leisegang & Henkel,
2020). La edad avanzada también aumenta el nimero de divisiones celulares acumuladas,
lo que se asocia con un mayor nimero de mutaciones de novo en la descendencia (Ali &

Parekh, 2020).

13
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6.3 Longitud telomérica y envejecimiento germinal

A diferencia de las células somaticas, cuyos telomeros tienden a acortarse con la edad
(Papier etal., 2020), en las células germinales masculinas se ha observado un aumento de
la longitud telomérico con la edad paterna (Kaltsas et al, 2023). Este fendémeno se refleja
en la descendencia, donde se ha identificado una correlacion positiva entre la edad del
padre y la longitud telomérica de leucocitos (LDL). Esto sugiere posibles beneficios como
la longevidad, pero también desventajas como la susceptibilidad a ciertos canceres, como

por ejemplo el de mama (Kaltsas et al, 2023).

6.4 Aneuploidias v errores meioticos

En hombres sanos, aproximadamente el 10% de las células espermadticas presentan
aneuploidias, sobre todo en los cromosomas 21 y 22 (Papier et al., 2020). Este porcentaje
aumenta con la edad paterna, y se ha identificado una asociacion significativa entre APA
(=40 afos) y trisomia 21, aunque menos del 10% se deben a errores paternos (Halvaei et

al, 2020).

6.5 Alteraciones epigenéticas asociadas a la APA

La edad paterna avanzada se asocia con cambios epigenéticos en el ADN espermadtico,
especialmente en genes clave para la espermatogénesis como Prml, Prm2, Smcp

(Ashapkin et al., 2023).

Durante la maduracién de las células germinales, ocurren dos oleadas de reprogramacion
genética, y la APA puede interferir en estos procesos, comprometiendo la integridad
epigenética del espermatozoide. Estos perfiles de metilacion podrian actuar como
biomarcadores de infertilidad idiopatica y como indicadores de riesgo para la

descendencia (Papier et al., 2020).

6.6 Consecuencias potenciales en la descendencia

Los hijos de padres con APA presentan mayor riesgo de diferentes alteraciones:

- Mortalidad infantil: un incremento del 65% en el riesgo de muerte antes de los 5

afos, vinculado a anomalias congénitas y neoplasias malignas.

- Trastornos neuroldgicos y metabdlicos: mayor incidencia de convulsiones

infantiles, alteraciones en el volumen cortical cerebral y presion arterial elevada

(Halvaei et al, 2020).

14
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- Incremento de mutaciones de novo: Asociadas a enfermedades como

acondroplastia y sindromes autosémicos dominantes.

- Mayor riesgo de cdnceres especificos: Incluyendo leucemia y céncer del sistema

nervioso (Zhang, 2022).

Sin embargo, también se identificaron posibles efectos beneficiosos, como una mayor

esperanza de vida y una menor incidencia de asma en algunos grupos. (Halvaei et al, 2020).

6.7 Transferencia transgeneracional e intergenarional en APA

En modelos animales, los espermatozoides de machos con APA muestran perfiles
andémalos de metilacion y alteraciones en la carga de miARN, que pueden transmitirse a
la descendencia directa e incluso a generaciones posteriores (Epigenetics & Bioethical,
2023). Estas modificaciones, como se muestra en la figura 3 incluyen cambios en la
metilacion del ADN, remodelacion de histonas y pequefios ARN no codificantes, con

efectos que van desde alteraciones cognitivas hasta la hipertension y disfunciones
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Figura 3: Representacion esquematica de los efectos intergeneracionales vy

transgeneracionales de las infecciones en roedores y humanos (Spanou et al., 2025)
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En humanos, aunque la evidencia todavia es preliminar, se ha identificado una relacion
entre ciertas infecciones como SARS-CoV-2, Toxoplasma gondii y Mycobacterium
tuberculosis,y cambios epigenéticos en genes vinculados a la funcién inmunitaria y al
desarrollo, lo que podria afectar a la susceptibilidad de enfermedades como esquizofrenia,

autismo o enfermedades respiratorias (Spanou et al., 2025)

6.8 Cambios epigenéticos inducidos por la edad paterna avanzada en la masa celular

interna v el trofectodermo

En un estudio comparativo, blastocitos derivados de padres con APA mostraron un
incremento significativo de la metilacion global en los linajes de la masa celular interna

(ICM) y el trofectodermo (TE).

Tal y como se observa en la figura 4, se identificaron 1713 regiones hipermetiladas frente
a solo 180 hipometiladas en el linaje ICM. Por el contrario, en el SE TE observaron 1890
hipermetiladas frente a 124 hipometiladas. Ademas, se detectaron 7771 genes asociados
a estas regiones en ICM y 14061 genes en TE, siendo el tltimo linaje con mayor cantidad

de genes afectados (Spanou et al., 2025).

Tabla 1APA ICM y TE importantes regiones metiladas diferencialmente (DMR) y vias

Joven (34,3 + 1,7 afios) Masa celular interna (ICM) de la APA Trofectodermo APA (TE)
APA (54,4 1 3,3 afios) norte=1.897 DMR norte=2.022 DMR
Hipermetilado Hipometilado Hipermetilado Hipometilado
Total de DMR (pags0,05) CpG 1713 180 1890 124
significativos asociados a DMR Genes 7771 936 14.061 892
asociados a DMR 1114 130 1299 98
Términos GO 93 133
Vias KEGG 0 25
Reactoma 6 4

Young TE
0.8 [l APA TE

06

s
e

04

K
|3
3

0.2

e

S PO Wy e

Figura 4: Mapa de calor diferenciando las regiones metiladas a) ICM b) TE (Spanou et
al., 2025)
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7. Discusion

Los hallazgos muestran que la APA tiene un impacto multidimensional sobre la
infertilidad y la salud de la descendencia. La disminucion de la calidad seminal, con
alteraciones en morfologia, movilidad y vitalidad, se acompaifia de cambios hormonales
como un aumento de FSH y reduccion de las células Leydig (Kalstsas et al., 2023). Sin
embargo, la edad no es el Unico factor que influye sino que factores ambientales como el
tabaquismo (Leisegang & Henkel, 2020), la exposicion a contaminantes y la radiacion
también tienen un papel importante al generar estrés oxidativo y al alterar el equilibrio
hormonal (Kumar & Singh, 2022). Es importante porque asi ademas de tener en cuenta la
edad cronologica también se valorara la exposicion a factores ambientales en la

evaluacion de fertilidad masculina.

La fragmentacion del ADN espermatico incrementa con la edad y limita la capacidad de
reparacion genética (Papier et al., 2020), aumentando el riesgo de trastornos hereditarios
y neurodesarrollo en la descendencia (Ali & Parekh, 2020). Por ello, es necesario la
incorporacion de pruebas de DFE al evaluar hombres de edad avanzada que recurren a
técnicas de reproduccion humana asistida, no solo para mejorar la seleccion espermatica,
sino también para minimizar riesgos a nivel embrionario. A nivel genémico, los telémeros
germinales muestran un patréon inverso al somatico, prolongando la longevidad, pero

potencialmente aumentando riesgos oncoldgicos.

La APA también se asocia con un mayor numero de aneuploidias, errores meioticos y
alteraciones epigenéticas que podrian transmitirse de manera intergeneracional y
transgeneracional, afectando procesos cognitivos, inmunitarios y metabolicos (Spanou et

al., 2025).

Por tultimo, los cambios observados en ICM y TE de blastocitos sugieren que la APA
podria comprometer la implantacion y viabilidad embrionaria, con implicaciones clinicas

importantes para la reproduccion humana asistida.
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8. Conclusion

La edad paterna avanzada influye de manera significativa en la calidad seminal, la
integridad genética y epigenética, y la salud de la descendencia. Se observa disminucion
de movilidad, morfologia y vitalidad, junto con un aumento de la fragmentacion del ADN
y mutaciones de novo. A nivel epigenético, hay hipermetilacion predominante,
especialmente en el TE, y alteraciones en miARN e histonas que pueden transmitirse a

generaciones futuras.

Aunque algunos hallazgos sugieren posibles beneficios, como mayor longevidad, la
evidencia indica que los riesgos para la fertilidad y la descendencia predominan. Por ello,
la APA representa un fendmeno complejo y multifactorial, donde los factores genéticos,
epigenéticos y ambientales interactuan, destacando la importancia de estudios
longitudinales para comprender mecanismos y desarrollar estrategias preventivas que

mejoren la salud reproductiva y de la de futuras generaciones.
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