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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: region AZF. Esta regién se encuentra di-
vida en tres locus no solapados (AZFa, AZFb, AZFc), que contienen genes implicados en el control de
la espermatogeénesis, |lamados genes candidatos. De modo que, microdel ecciones en estos locus estén
asociadas con fallos esper matogéni cos manifestandose como azoosper mias y oligozoospermias seve-
ras con diferentes patologias testiculares desde SCOS hasta hipoespermatogénesis. El avance en las
técnicas de biologia molecular ha permitido que el cribado de microdelecciones se lleve a cabo anali-
zando la presencia de marcadores PCR-STS especificos. El cribado de microdelecciones en el cromo-
soma Y permite identificar la etiologia de la infertilidad masculina, asi como posee un valor pronosti-
co y mejora €l consejo genético.
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Summary

Sudies 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, microdeletionsin 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 hypoesper matogenesis. | mprovements in molecular biology techni-
gues have made this diagnosis easier. An could be performed by analysing the presence of specific
PCR-STS markers. Y chromosome microdel etion 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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INTRODUCCION

La esterilidad afecta a 10-15% de las pargjas (1),
siendo el factor masculino responsable en aproxima-
damente el 50% de los casos (2). La esterilidad mas-
culina aungque asociada a alteraciones en €l recuento,
movilidad y/o morfologia espermética; se da en un
10% con pardmetros esermaticos normales, siendo
defectos metabdlicos (3) y de membrana (4) de los
espermatozoides la causa mas probable de su incapa-
cidad de fertilizar. El origen del fallo en la funcién
testicular es desconocido en el 60% de los casos (5).
Diferentes estudios apuntan a factores ambientales
(6) y genéticos (7) como causas de la disminucion en
la salud reproductiva masculina.

La asociacion entre la esterilidad masculinay las
anomalias cromosdmicas se hace evidente tras la
comparacion de las incidencias de las anomalias cro-
mosodmicas de la poblacion control (0,6 %) frente ala
de varones infértiles (12,6%) (7). Especialmente, la
incidencia en las anomalias de cromosomas sexuales
es 15 veces mayor que en la poblacién control (8). El
sindrome de Klinefelter (47, XXY) es |la causa cro-
mosomica mas frecuente asociada a la esterilidad
masculina.

El cromosoma Y no es esencial paralavida, y se
asumia que muchas regiones eran funcional mente
inertes. La determinacién sexual controlada por el
gen SRY (9) se habia definido como la principal fun-
cion relacionada con el cromosoma Y. Sin embargo,
esta creencia ha cambiado recientemente, identifican-
do otra importante funcién: el control de la esperma-
togénesis. De hecho, son muchos los genes que se
han identificado y localizado relacionados con esta
funcion.

La espermatogénesis depende de una cascada re-
gulada por genes que coordinan la proliferacion es-
permatogonial, las divisiones reduccionaes y la dife-
renciacion morfoldgica que concluyen con la
maduracion espermatica (10). La primera evidencia
de la importancia del cromosoma Y en la espermato-
génesis fue postulada por Tiepolo y Zuffardi (11).
Observaron grandes del ecciones afectando alaregion
heterocromatinica Yql2 y regiones adyacentes de la
parte eucromatinica Yqll en individuos azoospérmi-
cos, sugiriendo que tales delecciones eran la causa de
la azoospermia. Propusieron que un factor genético
localizado en Y11 era esencial para el desarrollo de
la linea germinal masculina, definiéndose como fac-
tor de azoospermia (AZF). La complejidad del AZF
se revel o tras el desarrollo de un mapeado STS
(Sequence Tagged Sites) (12), permitiendo la detec-

cién de delecciones submicroscépicas que no son Vvi-
sibles a nivel citogenético y son detectados solo por
STS-PCR o Southern. Tales delecciones son |lamadas
microdelecciones. El andlisis molecular en individuos
con microdelecciones sugiere que la regioén critica pa-
rala espermatogénesis, AZF, esta dividida en 3 locus
no solapados: AZFa, AZFb, y AZFc que se requieren
para la espermatogénesis normal, siendo el factor
etioldgico del 10-15% de las azoospermias y oligos-
permias severas (13).

Gracias a desarrollo de lastécnicasde ICSI y TE-
SE se han conseguido embarazos con espermatozoi-
des de portadores de microdelecciones en el cromo-
soma Y (14). Larealizacién 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 ahi,
la importancia de su estudio como parte esencial del
protocol o en todo factor masculino severo.

ESTRUCTURA DEL CROMOSOMA'Y

El cromosoma Y es el cromosoma humano méas
peguefio con un brazo corto (Yp) y uno largo (Yq). En
regiones distales de ambos brazos se encuentran se-
cuencias homologas al cromosoma X, que se denomi-
nan regiones pseudoautosémicas (PARs). Debido a su
elevada identidad de secuencia ambas regiones re-
combinan entre si durante la meiosis. Fuera de estas
regiones se encuentra la region no recombinante
(NRY), que consta de secuencias repetitivas homolo-
gas a cromosoma X y especificas del cromosoma Y.
Desde el punto de vista citogenético se diferencia una
region heterocromatinica distal, Ygl12, y una region
eucromatinica proximal Yqgll (subdivididaen Yqll.1,
11.21, 11.22, 11.23) en el brazo largo. El brazo corto
Unicamente comprende una region eucromatinica de-
nominada Ypl1l (Figural).

El primer mapa, llevado a cabo por Vergnaud, di-
vide al cromosoma Y en 7 intervalos (16): Yp vy el
centrdmero contienen los intervalos de 1 a 4, los in-
tervalos 5y 6 comprenden la region eucromatinica de
Yq, y finalmente la regién heterocromatinica se iden-
tificacomo el intervalo 7 (Figura 1). Vollrath subdivi-
delos 7 intervalos en 43 subinterval os dando lugar al
mapa mas empleado en la actualidad (12). Gracias a
la secuenciacion del cromosoma 'Y (17) se han podi-
do generar y localizar mas de 300 STSs. Las STSs se
definen como secuencias conocidas de DNA gendmi-
co que pueden ser amplificadas por PCR y son espe-
cificas de un gen o locus. Més de 30 genes y familias
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Figural
Representacion esquematica del cromosoma Y. Las regiones PARs estan representadas en gris, la region eucromatinica en azul, y la
heterocromatinica con rayas diagonales. La region eucromatinica y heterocromatinica forman la region no recombinante (NRY).
Los 7 interval os del mapeado de Vergnaud se representan mediante nimeros. En la parteinferior se han localizado |os locus AZF

de genes han sido identificados en el cromosoma Y.
Estos genes en funcion de su localizacion, nimero de
copias y patron de expresion pueden ser clasificados
en 3 grupos:

* Genes pseduoautosdmicos (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 region NRY homélogos
X-Y (como USP9Y, DBY, UTY). Codifican prote-
inas que poseen alto grado de identidad con ho-
mologos del cromosoma X. Se expresan en dife-
rentes tejidos, aunque se han identificado
transcritos especificos de tejido testicular.

* Genes especificos del cromosoma Y (como DAZ,
CDY, PRY) son genes multicopias y se expresan
especificamente en €l tejido testicular.

Una excepcion a esta clasificacion es el gen SRY
gue determina el desarrollo de los testiculos, siendo
especifico del cromosoma Y, en copia Gnicay limita-
da su expresion ala cresta genital (18), células germi-
nalesy de Sertoli fetalesy adultas (19).

GENES CANDIDATOSDEL AZF

Enlosintervalos 5y 6 del mapa del cromosoma 'Y
se pueden localizar los distintos locus del AZF. AZFa
esta localizado en la region proximal del intervalo 5,

AZFb se expande desde |la posicion distal del 5 ala
proximal del 6 y AZFc se localiza en la porcion distal
del intervalo 6 (Figura 1). Recientemente se ha pro-
puesto una cuarta region AZFd, entre AZFb y AZFc
(20). La diferenciacion de esta cuarta region es con-
trovertida, ya que puede identificarse Unicamente co-
mo laregion proximal de AZFc. Sin embargo, debido
ala diferenciacion fenotipica entre individuos porta-
dores de microdelecciones en esta region y la regién
distal AZFc se pueden considerar como locus dife-
rentes. Estudios centrados en esta region podrian con-
firmar laidentificacion de este nuevo locus.

La explicacion de por qué estos locus estan aso-
ciados aun fallo testicular reside en lalocalizacion de
diferentes genes implicados en la espermatogénesis.
Debido a su funcién se expresan especificamente en
el tejido testicular, y se denominan genes candidatos-
AZF.

* Genes candidatos AZFa. Los genes identifica-
dos en esta region y deleccionados en individuos in-
fértiles de forma independiente o combinada son:
USP9Y (ubiquitina-proteasa 9 especifica, cromosoma
Y), DBY (DEADbox del cromosoma Y), UTY (moti-
vo TPR del cromosoma Y). Los 3 poseen copias ho-
mologas localizadas en el cromosoma X que poseen
una expresion ubicua. USPOY (DFFRY) codifica una
proteina con actividad C-terminal ubiquitina hidrola-
sa homologa a la proteina faf de Drosophila implica-
da en la degradacion de factores de transcripcion es-
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pecificos (21). Como consecuencia, USPOY podria
regular la cascada de transduccion de sefiales en la
espermatogénesis. EI gen DBY codifica una proteina
gue contiene un motivo DEADbox que es caracteris-
tico de las helicasas de RNA dependientes de ATP y
por tanto tiene un papel importante en el metabolismo
del RNA (22). Lafuncion de UTY es desconocida.

Estudios recientes sugieren que delecciones que
afectan a varios genes del AZFa acttian sinérgicamen-
te provocando fenotipos més severos (23). El gen que
se encuentra con mayor frecuencia deleccionado en
AZFaesDBY. Sin embargo, su funcion en el desarro-
Ilo de lalinea germinal estodavia desconocida.

* Genes candidatos AZFb. En este locus se locali-
za el gen EIFIAY (Factor de inciacion de la traduc-
cion 1A). Codificalaisoforma Y del elF-A. Su ex-
presion es independiente de tejido, pero existen
transcritos especificos de tejido testicular (22). El pri-
mer gen identificado como gen candidato de la esper-
matogeénesis se localizé en el AZFb, y se denomind
RBMY (Motivo de union a 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 proteinas nucleares que contienen motivos
de unién al RNA. Existen genes homélogos localiza-
dos en el cromosoma X (RBMX), sin embargo su ex-
presién es inespecifica de tejido. Sélo los que estan
localizados en la region AZFb y organizados en tan-
dems repetitivos se expresan en células germinales,
presentando una funcion directa en la espermatogéne-
sis (24) actuando sobre el procesamiento y madura-
cion del mRNA (25). Por todo €ello, se convierte en €l
gen candidato méas importante.

El hecho de la existencia de muchas copias del
gen implica que se necesitan grandes cantidades de
producto para poder obtener un recuento espermatico
adecuado. La deleccion de ciertas copias (efecto do-
sis) podria manifestarse como oligozoospermias mas
gue 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 €l locus AZFb con importantes implica-
ciones en la espermatogénesis (27) y deleccionado en
azoospérmicos (28). La estructura gendémica esta con-
situida por una familia multicopia de genes repartidos
en todo el cromosoma Y. Todos, salvo la copialocali-
zada en AZFb son pseudogenes (27). Codifica una
proteina nuclear que contiene motivos de union al
DNA, y sufre unatranslocacion a citoplasma en dife-

rentes fases del proceso espermatogénico (28). Se ex-
presan especificamente en las células de Sertoli y cé-
lulas germinales. La deleccién de este locus siempre
se ve acompafiada de RBMY, por ello, la considera-
cion de gen candidato es debido a su localizacion es-
pacial y temporal especifica.

* Genes candidatos AZFc: En este locus también
se ha identificado la presencia de una familia de ge-
nes multicopia con la tipica disposicién de repeticio-
nes en tdndem, Ilamados genes DAZ (29). El gen
DAZ codifica una proteina con un dominio N-termi-
nal de union a RNA y un C-terminal con secuencias
repetidas de 24 aminoécidos. La expresion de DAZ
comienza en las espermatogonias, siendo maxima en
los espermatocitos primarios (30) y volviéndose arei-
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 especificos. La complejidad de expresion
de este gen se incrementa debido al elevado nimero
de copias (efecto dosis) y a los distintos transcritos
gue se pueden obtener de cada gen por €l splicing al-
ternativo. Aunque DAZ no es el Unico gen en lare-
gion 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 especificos de tejido testicular de funcién
desconocida) (32). Lafuncién de estos genes es des-
conocida, sin embargo comparten caracteristicas co-
munes. son genes multicopia, se expresan solo en te-
jido testicular y son especificos del cromosomaY. La
implicacion de estos genes en la espermatogénesis es
desconocida, ya que siempre su deleccién se encuen-
tra asociada a DAZ, no pudiendo ser considerados
como genes candidatos verdaderos.

El locus AZFc se considera el locus espermatogé-
nico mas joven, ya que no se haidentificado en rato-
nes.

METODOS DE DETECCION

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

Latécnica de STS-PCR se lleva a cabo a partir de
DNA gendémico extraido de linfocitos de sangre peri-
férica. Debe emplearse DNA de elevada calidad y
controles internos + (gen SRY), internos - (gen
ZFXIZFY), externo + (mujer fértil), y externo - (va-
rén 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
amplificacion se deba a un fallo en la reaccion de
PCR, identificando la ausencia de la secuencia en €l
DNA molde empleado. EI nimero 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
0 3 STSs por locus AZF los minimos necesarios para
poder detectar el 90% de las microdelecciones del
cromosoma'y.

El rgpido progreso de las técnicas de biologia mo-
lecular nos podran 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 deteccidn, como las técni-
cas de microarrays.

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

CORRELACIONESFENOTIPO- GENOTIPO

En aras a emitir un prondstico histolégico, seria
deseable poder establecer correlaciones fenotipo-ge-
notipo, pero los estudios realizados hasta la fecha han
sido incapaces de demostrarlas. No obstante, hay
ciertos patrones histol 6gicos segun las microdel eccio-
nes presente (Tabla 1) :

1. Delecciones en la region AZFa: Lo més habi-
tual es que provoquen azoospermias por €l sindrome
de células de Sertoli (SCOS). Més raramente asocia-

Tabla 1
Fenotipos testiculares asociados a microdelecciones en la
region AZF.

Correlaciones Genotipo-Fenotipo
L ocus Deleccionado Histologia testicular

AZFa 60 % SCOS
40 % Hipoespermatogénesis
AZFb 15 % SCOS

30 % Hipoespermatogénesis

55 % Bloqueo meiético
AZFc 20 % SCOS

60 % Hipoespermatogénesis

20 % Bloqueo meidtico
AZFd 50 % Teratozoospermias

35 % Hipoespermatogénesis

15 % Bloqueo mei6tico

das a oligozoospermias severas por hipoespermatogé-
nesis severas, y bloqueo de la maduracion (36).
Diferentes estudios muestran que delecciones del gen
DBY en laregién AZFa estan 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 deleccion de
USP9Y, asi como su mutacion puntual (38) determi-
nan sblo hipoespermatogénesis.

2. Portadores de delecciones en la region AZFb
pueden presentar fenotipos heterogéneos. Apro-
ximadamente en la mitad de los casos se observa un
blogueo de la maduracién detenida en paquiteno. Las
poblaciones de espermatogonias y de espermatocitos
primarios son normales, sin embargo no se observan
células germinales postmeidticas. La heterogeneidad
de las alteraciones espermatogénicas observadas en
los portadores de delecciones en AZFb indican multi-
ples funciones de RBMY durante |a espermatogéne-
sis 0 hien la existencia de otros genes localizados en
esta region que pueden actuar en combinacion con
RBMY, siendo su presencia 0 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 region AZFc estén asociadas
con azoospermias y oligozoospermias severas. La
histologia testicular puede variar desde SCOS hasta
hipoespermatogénesis y bloqueo de la maduracion
detenida en el estado de espermétida. Es frecuente
encontrar tubulos seminiferos con afecciones varia-
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bles en el mismo individuo. En cualquier caso, la au-
sencia de DAZ parece ser insuficiente para determi-
nar la pérdida completa de la linea espermatogénica,
aungue reduce el nimero celular o altera su proceso
de maduracion. Es posible que el dafio tisular causa-
do por delecciones en DAZ sea progresivo de modo
gue pacientes oligozoospérmicos puedan convertirse
en azoospérmicos con el tiempo (35). Este hecho po-
see una gran importancia ya que la crioconservacion
en estos casos, puede evitar técnicas invasivas en un
futuro. Cabe reasaltar que microdelecciones en la re-
gion proximal AZFc pueden estar asociadas con indi-
viduos normozoospérmicos con teratozoospermias
severas, lo que hallevado a diferenciar esta region
como un probable cuarto locus, AZFd (20). Como no
es habitual que se incluyan pacientes teratozoospér-
micos como Unica alteracion del espermiograma en el
cribado de microdel ecciones no se ha podido concluir
esta relacion como definitiva. Por todo ello, estudios
centrados en este aspecto podrian corroborar si existe
dicha correlacion fenotipica, dando valor paraladife-
renciacion de un cuarto locus en laregion AZF.

L as delecciones que afectan a mas de un locus
muestran fenoti pos homogéneos y en general seve-
ros: azoospermias manifestadas como SCOS. Tales
delecciones revelan el efecto sumativo de cada de-
leccién independiente. Sin embargo, microdeleccio-
nes de un unico 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 hipétesis que pueden explicar este
hecho. En primer lugar, |a diferente extension de la
deleccidn que puede afectar al locus completo o a
unos genes provocaria distintos fenotipos, siendo, en
general, mas severos cuando mayor sea la deleccion.
En segundo lugar, pueden presentarse diferentes fe-
notipos como consecuencia de un mosaico de la linea
germinal, resultando que algunas células germinales
tienen cromosomas Y intactos (39). Tal mosaico no
se encontraria presente en los linfocitos de sangre pe-
riférica empleados para obtener el DNA. Finalmente
una tercera hipotesis propone que para aquellos genes
candidatos de los locus AZF que posean homélogos
en el cromosoma X (por ejemplo DBX, USP9X,
RBMX) 0 en cromosomas autosomicos, podrian ver
compensada su ausencia por tales genes homologos,
modulando su repercusién en el fenotipo.

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

ma simplificada, que delecciones en AZFa estan aso-
ciadas a sindrome de células de Sertoli tipo I; un blo-
gueo meidtico se produce en portadores de delecciones
en AZFb. En el caso de portadores de delecciones en el
locus AZFc la mayoria de los tlbulos seminiferos po-
seen solo células de Sertoli, y en algunos se observan
células germinales (32) (Figura 2) (Tablal).

ORIGEN DE LASMICRODELECCIONESAZF

Estudios familiares revelan que en la mayoria de
los casos las microdelecciones en AZF son de novo.
Es posible que en los padres la linea germinal sea un
mosaico de tales delecciones, mientras que en sangre
periférica conserven el cromosomaY intacto. De este
modo la deleccion se podria transmitir a la siguiente
generacion, pero no se detectaria en DNA paterno
(35). Se desconoce a que nivel puede ocurrir la delec-
cion, aungue los espermatocitos primarios en profase
mei 6tica son probablemente las células més suscepti-
bles. EI mecanismo por el cual ocurre la deleccion no
esta claro, ya que solo determinadas regiones del cro-
mosoma Y recombinan con el cromosoma X y ningu-
na recombinacién ocurre en laregion AZF. A pesar
de ello el cromosoma Y es el cromosoma humano
gue espontdneamente mas 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-
somicas que causen la pérdida de material genético y
por tanto la microdeleccion. Asi mismo, como conse-
cuencia de reajustes complejos se pueden producir,
incluso, dobles delecciones intersticiales. Deter-
minados factores genéticos o ambiental es especificos
pueden producir mayores proporciones de espermato-
zoides con la microdeleccion de novo, que podrian
competir con espermatozoides no portadores de de-
lecciones para fertilizar al ovocito. Otro nivel en el
gue la deleccién 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 funcion espermato-
génica.

IMPLICACIONESCLINICAS

La etiologia de |a esterilidad masculina esta aso-
ciada a distintas patologias testiculares consecuencia
de diferentes factores (enfermedades sistémicas, de-
sordenes endocrinol égicos, criptoquidia, ausencia/
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Figura 2
Ejempl os de patol ogias testicul ares asociadas a microdel ecciones AZF. Portadores de microdel ecciones AZFa manifiestan
en la mayoria de los casos SCOS, de AZFb frecuentemente muestran bloqueo meiético; mientras que portadores de microde-
lecciones AZFc presentan una heterogenidad testicular: tibulos con SCOSYy tubulos con células germinales en diferentes fa-
ses de diferenciacién. Microdelecciones en la region proximal AZFc pueden estar asociadas con individuos nor mozoospér -
micos con teratozoosper mias severas, diferenciando esta region como un probable cuarto locus, AZFd.

obstruccién de conductos seminales, infecciones ...
etc.), sin embargo en un alto porcentaje de casos la
causa es desconocida, definiéndose como idiopatica.
El estudio de microdelecciones en AZF puede ayudar
al desarrollo de mejores métodos diagnosticos y un
mayor conocimiento de la espermatogénesis. Muchos
factores, incluso la mayoria de secuencias repetitivas
del cromosoma Y complican la interpretacion de los
resultados de las microdelecciones en AZF y el estu-
dio de genes candidatos que tienen funciones criticas
en la espermatogénesis. En cualquier caso, varones
con oligozoospermias severas deben ser analizados
para microdelecciones en AZF (20), ya que si consi-
deramos la progresion del fallo espermatogénico
(40), varones oligozoospérmicos pueden convertirse

en azoospérmicos con el tiempo. Como consecuencia,
en estos casos se debe sugerir la crioconservacion pa-
raevitar técnicas mas invasivas en un futuro (34). Asi
mismo, existe una relacion entre el locus AZF delec-
cionado y la probabilidad de obtener espermatozoides
tras una TESE; microdelecciones en AZFa/AZFDb tie-
nen mal pronostico de recuperar espermatozoides a
diferencia de microdelecciones AZFc (41) (Tabla 2).
La ICSI permite dar solucion a los problemas re-
productivos de portadores de microdelecciones en
AZF. Diferentes estudios revelan que no existe atera-
cion ni en la tasa de fertilizacion (42) ni en el desa-
rrollo embrionario (43) obtenidos con espermatozoi-
des de individuos portadores de microdelecciones.
Sin embargo, en la decisién reproductiva tomada por
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Tabla 2
Implicaciones clinicas del cribado de microdelecciones del
cromosoma Y en la esterilidad masculina

IMPLICACIONESCLINICAS
1.- Criopreservar: AZFc = Azoospermias
2.- Bvitar biopsias: AZFa-c = SOCS
3.-Mejorar € pronostico previamente alabiopsia:
AZFalAZFb = mal pronéstico
4.- Consgjo genético

portadores de microdelecciones en AZF el consejo
genético juega un papel importante, ya que existe una
transmision directa de tal deleccion a la siguiente ge-
neracion conduciendo a una esterilidad familiar (44).
Del mismo modo, se debe considerar que estudios re-
cientes sugieren que la generacion siguiente podria
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 esta asociada a delecciones en AZFc como
premutacion (45), existiendo un alta incidencia de de-
lecciones en AZFc en individuos 45,X0/46,XY. Por
todo ello, seria adecuado ofrecer un diagndstico gené-
tico prenatal, o incluso preimplantacional, para reve-
lar el cariotipo fetal tan pronto como sea posible.
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