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Resumen

El estudio de la espermatogénesis ha permitido identificar una serie de factores genéticos implicados
en la esterilidad masculina, localizados en el cromosoma Y: región AZF. Esta región se encuentra di-
vida en tres locus no solapados (AZFa, AZFb, AZFc), que contienen genes implicados en el control de
la espermatogénesis, llamados genes candidatos. De modo que, microdelecciones en estos locus están
asociadas con fallos espermatogénicos manifestándose como azoospermias y oligozoospermias seve-
ras con diferentes patologías testiculares desde SCOS hasta hipoespermatogénesis. El avance en las
técnicas de biología molecular ha permitido que el cribado de microdelecciones se lleve a cabo anali-
zando la presencia de marcadores PCR-STS específicos. El cribado de microdelecciones en el cromo-
soma Y permite identificar la etiologia de la infertilidad masculina, así como posee un valor pronosti-
co y mejora el consejo genético.
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Summary

Studies involving the mechanisms underlying spermatogenesis have identified a number of genetic de-
terminants of male infertility, mapped on the Y chromosome and named AZF. The AZF region has 3
non-overlapping loci AZFa, AZFb, AZFc carrying genes involved in the control of spermatogenesis
and named candidate genes. For this reason,  microdeletions in these loci are associated with sperma-
togenic failure and determine azoospermia and severe oligozoospermia with a varied testis histologi-
cal profile ranging from SCOS to hypoespermatogenesis. Improvements in molecular biology techni-
ques have made this diagnosis easier. An could be performed by analysing the presence of specific
PCR-STS markers. Y chromosome microdeletion screening is important to define the etiology of the
impaired or absence of spermatogenesis. Moreover, it has a great value in order to avoid some testi-
cular biopsies and for genetic counselling purposes.  
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INTRODUCCIÓN

La esterilidad afecta al 10-15% de las parejas (1),
siendo el factor masculino responsable en aproxima-
damente el 50% de los casos (2). La esterilidad mas-
culina aunque asociada a alteraciones en el recuento,
movilidad y/o morfología espermática; se da en un
10% con parámetros esermáticos normales, siendo
defectos metabólicos (3) y de membrana (4) de los
espermatozoides la causa más probable de su incapa-
cidad de fertilizar. El origen del fallo en la función
testicular es desconocido en el 60% de los casos (5).
Diferentes estudios apuntan a factores ambientales
(6) y genéticos (7) como causas de la disminución en
la salud reproductiva masculina.

La asociación entre la esterilidad masculina y las
anomalías cromosómicas se hace evidente tras la
comparación de las incidencias de las anomalías cro-
mosómicas de la población control (0,6 %) frente a la
de varones infértiles (12,6%) (7). Especialmente, la
incidencia en las anomalías de cromosomas sexuales
es 15 veces mayor que en la población control (8). El
síndrome de Klinefelter (47, XXY) es la causa cro-
mosómica más frecuente asociada a la esterilidad
masculina.  

El cromosoma Y no es esencial para la vida, y se
asumía que muchas regiones eran funcionalmente
inertes. La determinación sexual controlada por el
gen SRY (9) se había definido como la principal fun-
ción relacionada con el cromosoma Y. Sin embargo,
esta creencia ha cambiado recientemente, identifican-
do otra importante función: el control de la esperma-
togénesis. De hecho, son muchos los genes que se
han identificado y localizado relacionados con esta
función. 

La espermatogénesis depende de una cascada re-
gulada por genes que coordinan la proliferación es-
permatogonial, las divisiones reduccionales y la dife-
renciación morfológica que concluyen con la
maduración espermática (10). La primera evidencia
de la importancia del cromosoma Y en la espermato-
génesis fue postulada por Tiepolo y Zuffardi (11).
Observaron grandes delecciones afectando a la región
heterocromatínica Yq12 y regiones adyacentes de la
parte eucromatínica Yq11 en individuos azoospérmi-
cos, sugiriendo que tales delecciones eran la causa de
la azoospermia. Propusieron que un factor genético
localizado en Yq11 era esencial para el desarrollo de
la línea germinal masculina, definiéndose como fac-
tor de azoospermia (AZF). La complejidad del AZF
se reveló tras el desarrollo de un mapeado STS
(Sequence Tagged Sites) (12), permitiendo la detec-

ción de delecciones submicroscópicas que no son vi-
sibles a nivel citogenético y son detectados sólo por
STS-PCR o Southern. Tales delecciones son llamadas
microdelecciones. El análisis molecular en individuos
con microdelecciones sugiere que la región crítica pa-
ra la espermatogénesis, AZF, esta dividida en 3 locus
no solapados: AZFa, AZFb, y AZFc que se requieren
para la espermatogénesis normal, siendo el factor
etiológico del 10-15% de las azoospermias y oligos-
permias severas (13). 

Gracias al desarrollo de las técnicas de ICSI y TE-
SE se han conseguido embarazos con  espermatozoi-
des de portadores de microdelecciones en el cromo-
soma Y (14). La realización de un cribado rutinario
de microdelecciones del cromosoma Y nos permite
diagnosticar, en muchos casos,  la causa de la esterili-
dad masculina, evitar biopsias, criopreservar esper-
matozoides y emitir un consejo genético (15). De ahí,
la importancia de su estudio como parte esencial del
protocolo en todo factor masculino severo. 

ESTRUCTURA DEL CROMOSOMA Y

El cromosoma Y es el cromosoma humano más
pequeño con un brazo corto (Yp) y uno largo (Yq). En
regiones distales de ambos brazos se encuentran se-
cuencias homólogas al cromosoma X, que se denomi-
nan regiones pseudoautosómicas (PARs). Debido a su
elevada identidad de secuencia ambas regiones re-
combinan entre sí durante la meiosis. Fuera de estas
regiones se encuentra la región no recombinante
(NRY), que consta de secuencias repetitivas homólo-
gas al cromosoma X y específicas del cromosoma Y.
Desde el punto de vista citogenético se diferencia una
región heterocromatínica distal, Yq12, y una región
eucromatínica proximal Yq11 (subdividida en Yq11.1,
11.21, 11.22, 11.23) en el brazo largo. El brazo corto
únicamente comprende una región eucromatínica de-
nominada Yp11 (Figura 1). 

El primer mapa, llevado a cabo por Vergnaud, di-
vide al cromosoma Y en 7 intervalos (16): Yp y el
centrómero contienen los intervalos de 1 al 4, los in-
tervalos 5 y 6 comprenden la región eucromatínica de
Yq, y finalmente la región heterocromatínica se iden-
tifica como el intervalo 7 (Figura 1). Vollrath subdivi-
de los 7 intervalos en 43 subintervalos dando lugar al
mapa más empleado en la actualidad (12). Gracias a
la secuenciación del cromosoma Y (17) se han podi-
do generar y localizar más de 300 STSs. Las STSs se
definen como secuencias conocidas de DNA genómi-
co que pueden ser amplificadas por PCR y son espe-
cíficas de un gen o locus. Más de 30 genes y familias
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de genes han sido identificados en el cromosoma Y.
Estos genes en función de su localización, número de
copias y patrón de expresión pueden ser clasificados
en 3 grupos:

* Genes pseduoautosómicos (como ASMTL, MIC2,
IL9R). Las secuencias son idénticas en los cromo-
somas X e Y . Se expresan, salvo excepciones, en
diferentes tejidos.  

* Genes localizados en la región NRY homólogos
X-Y (como USP9Y, DBY, UTY). Codifican prote-
ínas que poseen alto grado de identidad con ho-
mólogos del cromosoma X. Se expresan en dife-
rentes tejidos, aunque se han identificado
transcritos específicos de tejido testicular. 

* Genes específicos del cromosoma Y (como DAZ,
CDY, PRY) son genes multicopias y se expresan
específicamente en el tejido testicular. 
Una excepción a esta clasificación es el gen SRY

que determina el desarrollo de los testículos, siendo
específico del cromosoma Y, en copia única y limita-
da su expresión a la cresta genital (18), células germi-
nales y de Sertoli fetales y adultas (19). 

GENES CANDIDATOS DEL AZF

En los intervalos 5 y 6 del mapa del cromosoma Y
se pueden localizar los distintos locus del AZF. AZFa
está localizado en la región proximal del intervalo 5,

AZFb se expande desde la posición distal del 5 a la
proximal del 6 y AZFc se localiza en la porción distal
del intervalo 6 (Figura 1). Recientemente se ha pro-
puesto una cuarta región AZFd, entre AZFb y AZFc
(20). La diferenciación de esta cuarta región es con-
trovertida, ya que puede identificarse únicamente co-
mo la región proximal de AZFc. Sin embargo, debido
a la diferenciación fenotípica entre individuos porta-
dores de microdelecciones en esta región y la región
distal AZFc se pueden considerar como locus dife-
rentes. Estudios centrados en esta región podrían con-
firmar la identificación de este nuevo locus. 

La explicación de por qué estos locus están aso-
ciados a un fallo testicular reside en la localización de
diferentes genes implicados en la espermatogénesis.
Debido a su función se expresan específicamente en
el tejido testicular, y se denominan genes candidatos-
AZF. 

* Genes candidatos AZFa. Los genes identifica-
dos en esta región y deleccionados en individuos in-
fértiles de forma independiente o combinada son:
USP9Y (ubiquitina-proteasa 9 específica, cromosoma
Y), DBY (DEADbox del cromosoma Y), UTY (moti-
vo TPR del cromosoma Y). Los 3 poseen copias ho-
mólogas localizadas en el cromosoma X que poseen
una expresión ubicua. USP9Y (DFFRY) codifica una
proteína con actividad C-terminal ubiquitina hidrola-
sa homóloga a la proteína faf de Drosophila implica-
da en la degradación de factores de transcripción es-
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Figura 1
Representación esquemática del cromosoma Y. Las regiones PARs estan representadas en gris, la región eucromatínica en azul, y la

heterocromatínica con rayas diagonales. La región eucromatínica y heterocromatínica forman la región no recombinante (NRY).
Los 7 intervalos del mapeado de Vergnaud se representan mediante números.  En la parte inferior se han localizado los locus AZF



pecíficos (21). Como consecuencia, USP9Y podría
regular la cascada de transducción de señales en la
espermatogénesis. El gen DBY codifica una proteína
que contiene un motivo DEADbox que es caracterís-
tico de las helicasas de RNA dependientes de ATP y
por tanto tiene un papel importante en el metabolismo
del RNA (22). La función de UTY es desconocida.

Estudios recientes sugieren que delecciones que
afectan a varios genes del AZFa actúan sinérgicamen-
te provocando fenotipos más severos (23). El gen que
se encuentra con mayor frecuencia deleccionado en
AZFa es DBY. Sin embargo, su función en el desarro-
llo de la línea germinal es todavía desconocida. 

* Genes candidatos AZFb. En este locus se locali-
za el gen EIFIAY (Factor de inciación de la traduc-
ción 1A). Codifica la isoforma Y del eIF-A. Su ex-
presión es independiente de tejido, pero existen
transcritos específicos de tejido testicular (22). El pri-
mer gen identificado como gen candidato de la esper-
matogénesis se localizó en el AZFb, y se denominó
RBMY (Motivo de unión al RNA del cromosoma Y).
Consiste en una familia multicopia de genes (30-40
copias) muchos de los cuales son pseudogenes y se
encuentran repartidos en todo el cromosoma Y.
Codifican proteínas nucleares que contienen motivos
de unión al RNA. Existen genes homólogos localiza-
dos en el cromosoma X (RBMX), sin embargo su ex-
presión es inespecífica de tejido. Sólo los que están
localizados en la región AZFb y organizados en tán-
dems repetitivos se expresan en células germinales,
presentando una función directa en la espermatogéne-
sis (24) actuando sobre el procesamiento y madura-
ción del mRNA (25). Por todo ello, se convierte en el
gen candidato más importante. 

El hecho de la existencia de muchas copias del
gen implica que se necesitan grandes cantidades de
producto para poder obtener un recuento espermático
adecuado. La delección de ciertas copias (efecto do-
sis) podría manifestarse como oligozoospermias más
que como azoospermias debido a los niveles insufi-
cientes de transcritos, en lugar de la ausencia de uno
particular (26). 

Recientemente, se ha identificado un nuevo gen,
HSFY (Factor de choque térmico del cromosomaY)
localizado en el locus AZFb con importantes implica-
ciones en la espermatogénesis (27) y deleccionado en
azoospérmicos (28). La estructura genómica está con-
situida por una familia multicopia de genes repartidos
en todo el cromosoma Y. Todos, salvo la copia locali-
zada en AZFb son pseudogenes (27). Codifica una
proteína nuclear que contiene motivos de unión al
DNA, y sufre una translocación al citoplasma en dife-

rentes fases del proceso espermatogénico (28). Se ex-
presan específicamente en las células de Sertoli y cé-
lulas germinales. La delección de este locus siempre
se ve acompañada de RBMY, por ello, la considera-
ción de gen candidato es debido a su localización es-
pacial y temporal específica. 

* Genes candidatos AZFc: En este locus también
se ha identificado la presencia de una familia de ge-
nes multicopia con la típica disposición de repeticio-
nes en tándem, llamados genes DAZ (29). El gen
DAZ codifica una proteína con un dominio N-termi-
nal de unión a RNA y un C-terminal con secuencias
repetidas de 24 aminoácidos. La expresión de DAZ
comienza en las espermatogonias, siendo máxima en
los espermatocitos primarios (30) y volviéndose a rei-
niciar en las colas de los espermatozoides maduros
(31). Los transcritos localizados en las células germi-
nales pueden regular el almacenamiento o transporte
de mRNA específicos. La complejidad de expresión
de este gen se incrementa debido al elevado número
de copias (efecto dosis) y a los distintos transcritos
que se pueden obtener de cada gen por el splicing al-
ternativo. Aunque DAZ no es el único gen en la re-
gión distal de Yq, su elevada prevalencia de deleccio-
nes en individuos infértiles lo convierte en el mejor
candidato AZFc. Otros genes identificados en AZFc
son CDY1,  BPY2, PRY (tirosin fosfatasa) y TTY
(transcritos específicos de tejido testicular de función
desconocida) (32).  La función de estos genes es des-
conocida, sin embargo comparten características co-
munes: son genes multicopia, se expresan sólo en te-
jido testicular y son específicos del cromosoma Y. La
implicación  de estos genes en la espermatogénesis es
desconocida, ya que siempre su delección se encuen-
tra asociada a DAZ, no pudiendo ser considerados
como genes candidatos verdaderos. 

El locus AZFc se considera el locus espermatogé-
nico más joven, ya que no se ha identificado en rato-
nes. 

METODOS DE DETECCIÓN 

Una vez ha sido elaborado el mapa de marcadores
de PCR del cromosoma Y (33), más de 300 STSs han
sido físicamente localizados. Cada STS detecta se-
cuencias conocidas de DNA genómico y su amplifi-
cación normal por PCR indica la presencia de esta se-
cuencia en el cromosoma Y, mientras que la no
amplificación sugiere delección. Un STS debe ser es-
pecífico para un gen o familia de genes o puede de-
tectar secuencias anónimas. Algunos STS pueden ser
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polimorfismos normales y no deben ser incluidos en
un cribado de delecciones del cromosoma Y. 

La técnica de STS-PCR se lleva a cabo a partir de
DNA genómico extraído de linfocitos de sangre peri-
férica. Debe emplearse DNA de elevada calidad y
controles internos + (gen SRY), internos - (gen
ZFX/ZFY), externo + (mujer fértil), y externo - (va-
rón no portador de microdelecciones). Para poder in-
corporar los controles internos se deben realizar reac-
ciones de multiplex-PCR en las cuales los controles
internos se amplifican conjuntamente con los STSs
seleccionados. De esta manera se descarta  que la no
amplificación se deba a un fallo en la reacción de
PCR, identificando la ausencia de la secuencia en el
DNA molde empleado. El número de STSs empleado
en el screening es variable, la Red de Calidad
Europea de Genética Molecular (EMQN) intenta es-
tandarizar los métodos de cribaje, estableciendo en 2
o 3 STSs por locus AZF los mínimos necesarios para
poder detectar el 90% de las microdelecciones del
cromosoma Y. 

El rápido progreso de las técnicas de biología mo-
lecular nos podrán permitir en un futuro cercano me-
jorar la calidad y rapidez de la diagnosis. Por ejem-
plo, el empleo de PCR fluorescente o incluso
métodos automatizados de detección, como las técni-
cas de microarrays. 

Mediante STS-PCR se ha podido establecer, de
forma general, que la prevalencia de delecciones en
el cromosoma Y oscila entre un 5-10% de los varones
oligozoospérmicos y un 15% de los azoospérmicos
(34). En función del criterio de la selección de los pa-
cientes sometidos al estudio y las diferencias pobla-
cionales el porcentaje puede variar. Entre los 3 locus
AZF la incidencia de delecciones es mayor en AZFc
(60%), siendo menor en AZFb (16%), y en AZFa
(5%). En delecciones combinadas AZFb+c (9%) es la
mayoritaria, mientras que AZFa+b (2%) y AZFa+b+c
(4%) son menos frecuentes (35). 

CORRELACIONES FENOTIPO- GENOTIPO

En aras a emitir un pronóstico histológico, sería
deseable poder establecer correlaciones fenotipo-ge-
notipo, pero los estudios realizados hasta la fecha han
sido incapaces de demostrarlas. No obstante, hay
ciertos patrones histológicos según las microdeleccio-
nes presente (Tabla 1) : 

1. Delecciones en la región AZFa: Lo más habi-
tual es que provoquen azoospermias por el síndrome
de células de Sertoli (SCOS). Más raramente asocia-

das a oligozoospermias severas por hipoespermatogé-
nesis severas, y bloqueo de la maduración (36).
Diferentes estudios muestran que delecciones del gen
DBY en la región AZFa están asociados tanto a
SCOS como a hipoespermatogénesis severas, sugi-
riendo que este gen puede regular las primeras fases
del proceso espematogénico o la actividad de las es-
permatogonias (37). Por el contrario la delección de
USP9Y, así como su mutación puntual (38) determi-
nan sólo hipoespermatogénesis.

2. Portadores de delecciones en la región AZFb
pueden presentar fenotipos heterogéneos. Apro-
ximadamente en la mitad de los casos se observa un
bloqueo de la maduración detenida en paquiteno. Las
poblaciones de espermatogonias y de espermatocitos
primarios son normales, sin embargo no se observan
células germinales postmeióticas. La heterogeneidad
de las alteraciones espermatogénicas observadas en
los portadores de delecciones en AZFb indican múlti-
ples funciones de RBMY durante la espermatogéne-
sis o bien la existencia de otros genes localizados en
esta región que pueden actuar en combinación con
RBMY, siendo su presencia o ausencia quien modula
el fenotipo (35). Por todo ello, delecciones en AZFb
se manifiestan frecuentemente como azoospermias,
siendo las oligozoospermias severas menos frecuen-
tes (39). 

3. Delecciones en la región AZFc están asociadas
con azoospermias y oligozoospermias severas.  La
histología testicular puede variar desde SCOS hasta
hipoespermatogénesis y bloqueo de la maduración
detenida en el estado de espermátida. Es frecuente
encontrar túbulos seminíferos con afecciones varia-
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Tabla 1
Fenotipos testiculares asociados a microdelecciones en la

región AZF.

Correlaciones Genotipo-Fenotipo

Locus Deleccionado Histología testicular

AZFa 60 % SCOS
40 % Hipoespermatogénesis

AZFb 15 % SCOS
30 % Hipoespermatogénesis
55 % Bloqueo meiótico

AZFc 20 % SCOS
60 % Hipoespermatogénesis
20 % Bloqueo meiótico

AZFd 50 % Teratozoospermias
35 % Hipoespermatogénesis
15 % Bloqueo meiótico



bles en el mismo individuo. En cualquier caso, la au-
sencia de DAZ parece ser insuficiente para determi-
nar la pérdida completa de la línea espermatogénica,
aunque reduce el número celular o altera su proceso
de maduración. Es posible que el daño tisular causa-
do por delecciones en DAZ sea progresivo de modo
que pacientes oligozoospérmicos puedan convertirse
en azoospérmicos con el tiempo (35). Este hecho po-
see una gran importancia ya que la crioconservación
en estos casos, puede evitar técnicas invasivas en un
futuro. Cabe reasaltar que microdelecciones en la re-
gión proximal AZFc pueden estar asociadas con indi-
viduos normozoospérmicos con teratozoospermias
severas, lo que ha llevado a diferenciar esta región
como un probable cuarto locus, AZFd (20). Como no
es habitual que se incluyan pacientes teratozoospér-
micos como única alteración del espermiograma en el
cribado de microdelecciones no se ha podido concluir
esta relación como definitiva. Por todo ello, estudios
centrados en este aspecto podrían corroborar si existe
dicha correlación fenotípica, dando valor para la dife-
renciación de un cuarto locus en la región AZF. 

Las delecciones que afectan a más de un locus
muestran fenotipos homogéneos y en general seve-
ros: azoospermias manifestadas como SCOS. Tales
delecciones revelan el efecto sumativo de cada de-
lección independiente. Sin embargo,  microdeleccio-
nes de un único locus pueden ocasionar  fenotipos
heterogéneos.

Considerando estas correlaciones fenotipo-genoti-
po es evidente que delecciones similares o idénticas
puedan causar distintos efectos en la espermatogéne-
sis. 

Existen varias hipótesis que pueden explicar este
hecho. En primer lugar, la diferente extensión de la
delección que puede afectar al locus completo o a
unos genes provocaría distintos fenotipos, siendo, en
general, más severos cuando mayor sea la delección.
En segundo lugar, pueden presentarse diferentes fe-
notipos como consecuencia de un mosaico de la línea
germinal, resultando que algunas células germinales
tienen cromosomas Y intactos (39). Tal mosaico no
se encontraría presente en los linfocitos de sangre pe-
riférica empleados para obtener el DNA. Finalmente
una tercera hipótesis propone que para aquellos genes
candidatos de los locus AZF que posean homólogos
en el cromosoma X (por ejemplo DBX, USP9X,
RBMX) o en cromosomas autosómicos, podrían ver
compensada su ausencia por tales genes homólogos,
modulando su repercusión en el fenotipo. 

A pesar de que existe una heterogeneidad fenotípi-
ca asociada a cada genotipo, considerando el fenotipo
más frecuente manifestado se puede establecer, de for-

ma simplificada, que delecciones en AZFa están aso-
ciadas al síndrome de células de Sertoli tipo I; un blo-
queo meiótico se produce en portadores de delecciones
en AZFb. En el caso de portadores de delecciones en el
locus AZFc la mayoría de los túbulos seminíferos po-
seen sólo células de Sertoli, y en algunos se observan
células germinales (32) (Figura 2) (Tabla 1). 

ORIGEN DE LAS MICRODELECCIONES AZF

Estudios familiares revelan que en la mayoría de
los casos las microdelecciones en AZF son de novo.
Es posible que en los padres la línea germinal sea un
mosaico de tales delecciones, mientras que en sangre
periférica conserven el cromosoma Y intacto. De este
modo la delección se podría transmitir a la siguiente
generación, pero no se detectaría en DNA paterno
(35). Se desconoce a que nivel puede ocurrir la delec-
ción, aunque los espermatocitos primarios en profase
meiótica son probablemente las células más suscepti-
bles. El mecanismo por el cual ocurre la delección no
está claro, ya que sólo determinadas regiones del cro-
mosoma Y recombinan con el cromosoma X y ningu-
na recombinación ocurre en la región AZF. A pesar
de ello el cromosoma Y es el cromosoma humano
que espontáneamente más material genético pierde.
La elevada inestabilidad del cromosoma Y se explica
por el alto porcentaje de secuencias repetitivas, entre
las cuales pueden darse recombinaciones intracromo-
sómicas que causen la pérdida de material genético y
por tanto la microdelección. Así mismo, como conse-
cuencia de reajustes complejos se pueden producir,
incluso, dobles delecciones intersticiales. Deter-
minados factores genéticos o ambientales específicos
pueden producir mayores proporciones de espermato-
zoides con la microdelección de novo, que podrían
competir con espermatozoides no portadores de de-
lecciones para fertilizar al ovocito. Otro nivel en el
que la delección puede ocurrir es durante las primeras
fases del desarrollo embrionario. En cualquier caso,
el origen de novo de las microdeleciones AZF de va-
rones infértiles es fundamental para establecer el pa-
pel patogénico en la pérdida de la función espermato-
génica. 

IMPLICACIONES CLÍNICAS

La etiología de la esterilidad masculina está aso-
ciada a distintas patologías testiculares consecuencia
de diferentes factores (enfermedades sistémicas, de-
sórdenes endocrinológicos, criptoquidia, ausencia/
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obstrucción de conductos seminales, infecciones ...
etc.), sin embargo en un alto porcentaje de casos la
causa es desconocida, definiéndose como idiopática.
El estudio de microdelecciones en AZF puede ayudar
al desarrollo de mejores métodos diagnósticos y un
mayor conocimiento de la espermatogénesis. Muchos
factores, incluso la mayoría de secuencias repetitivas
del cromosoma Y complican la interpretación de los
resultados de las microdelecciones en AZF y el estu-
dio de genes candidatos que tienen funciones críticas
en la espermatogénesis. En cualquier caso, varones
con oligozoospermias severas deben ser analizados
para microdelecciones en AZF (20), ya que si consi-
deramos la progresión del fallo espermatogénico
(40),  varones oligozoospérmicos pueden convertirse

en azoospérmicos con el tiempo. Como consecuencia,
en estos casos se debe sugerir la crioconservación pa-
ra evitar técnicas más invasivas en un futuro (34). Así
mismo, existe una relación entre el locus AZF delec-
cionado y la probabilidad de obtener espermatozoides
tras una TESE; microdelecciones en AZFa/AZFb tie-
nen mal pronóstico de recuperar espermatozoides a
diferencia de microdelecciones AZFc (41) (Tabla 2). 

La ICSI permite dar solución a los problemas re-
productivos de portadores de microdelecciones en
AZF. Diferentes estudios revelan que no existe altera-
ción ni en la tasa de fertilización (42) ni en el desa-
rrollo embrionario (43) obtenidos con espermatozoi-
des de individuos portadores de microdelecciones.
Sin embargo, en la decisión reproductiva tomada por
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Figura 2
Ejemplos de patologías testiculares asociadas a microdelecciones AZF. Portadores de microdelecciones AZFa manifiestan

en la mayoría de los casos SCOS, de AZFb frecuentemente muestran bloqueo meiótico; mientras que portadores de microde-
lecciones AZFc presentan una heterogenidad testicular: túbulos con SCOS y túbulos con células germinales en diferentes fa-
ses de diferenciación.  Microdelecciones en la región proximal AZFc pueden estar asociadas con individuos normozoospér-

micos con teratozoospermias severas, diferenciando esta región como un probable cuarto locus, AZFd.



portadores de microdelecciones en AZF el consejo
genético juega un papel importante, ya que existe una
transmisión directa de tal delección a la siguiente ge-
neración conduciendo a una esterilidad familiar (44).
Del mismo modo, se debe considerar que estudios re-
cientes sugieren que la generación siguiente podría
presentar un mayor riesgo de diagenesis gonadal o in-
cluso sexual, ya que se ha observado que la pérdida
completa del cromosoma Y causante de embriones
45, X0 está asociada a delecciones en AZFc como
premutación (45), existiendo un alta incidencia de de-
lecciones en AZFc en individuos 45,X0/46,XY. Por
todo ello, sería adecuado ofrecer un diagnóstico gené-
tico prenatal, o incluso preimplantacional, para reve-
lar el cariotipo fetal tan pronto como sea posible. 
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AZFa/AZFb ❖ mal pronóstico
4.- Consejo genético
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