Notas clinicas

AN XYY MALE WITH AZOOSPERMIA

The anomalies that involve sexual
chromosomes are the most frequent of all
chromosomal alterations. Approximately 1
in every 1000 males carries an additional Y
chromosome, either in pure form (47, XYY)
or in diverse mosaicisms variants . There
is wide variability in the clinical
presentation and prognosis of sexual
chromosome anomalies. In XYY males
various phenotypic and behavioral
characteristics have been described. The
gonadal and reproductive functions in
adult XYY males are usually normal and
these individuals are usually fertile. We
describe the case of a 45-year-old man
with primary infertility due to azoospermia
with germ cell aplasia in testicular biopsy.
Cytogenetic study showed an XYY
karyotype without microdeletions of the
AZF region of Y chromosomes. The main
aspects of XYY syndrome are outlined, and
its variable clinical presentation is
emphasized.

Key words: XYY karyotype. Azoospermia. Aneu-
ploidies. Germ cell aplasia.
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Las anomalias que involucran a los cromosomas sexuales son las mas
frecuentes entre el conjunto de todas las alteraciones cromosdmicas.
Aproximadamente 1 de cada 1.000 varones es portador de un cromosoma
Y adicional, ya sea en forma pura (47,XYY) o en diversas variantes de
mosaicismos. Existe una notable variabilidad en la presentacion clinica y
el prondstico de cada una de las aneuploidias que comprometen a los
cromosomas sexuales. En individuos con cariotipo XYY se han descrito
variables caracteristicas fenotipicas y conductuales. La funcion gonadal y
reproductiva de los varones XYY adultos suele ser normal y
habitualmente son fértiles. Se describe el caso de un varén de 45 anos
con esterilidad primaria por azoospermia con aplasia de células
germinales en la biopsia de testiculo. El estudio citogenético mostré un
cariotipo XYY y no se evidenciaron microdelecciones de la region AZF de
los cromosomas Y. Se resenan los principales aspectos del sindrome XYY
y se destaca su variable presentacion clinica.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 1 de cada 1.000 varones es portador de un
cromosoma Y adicional, ya sea en forma pura (47,XYY) o en di-
versas variantes de mosaicismos'?. Se ha descrito que los indivi-
duos con cariotipo XYY tienen una talla final adulta por encima
de la media poblacional (en general, mayor de 1,80 m) y pueden
experimentar un retardo en el desarrollo motor y del lenguaje du-
rante la infancia, generalmente de cardcter leve®>. De hecho, una
proporcién significativa requiere de intervenciones educativas en
programas especiales®. No obstante, el desarrollo puberal suele se-
guir una secuencia temporal dentro de los limites de la normalidad
y se logra una maduracién gonadal y una espermatogenia adecua-
da, de modo que estos pacientes suelen ser fértiles>%7.

CASO CLiNICO

Varén de 45 afios remitido a la consulta de endocrinologia para valora-
cion de osteopenia inducida por glucocorticoides. Nacido de parto a tér-
mino no complicado, sin antecedentes de criptorquidia ni otras causas co-
nocidas de hipotrofia testicular. Presentaba antecedentes de asma que
requiri tratamiento oral y parenteral con glucocorticoides durante 8-
10 afios, y necrosis avascular de cabeza de fémur con reemplazo protési-
co bilateral. Su desarrollo intelectual, motriz y puberal fueron normales,
y no presentaba problemas conductuales. Completé su educacion hasta el
nivel de formacién profesional sin dificultades. A la edad de 17 afios fue
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Fig. 1. Estudio citogenético del paciente en leucocitos de sangre periférica, demostrando un cariotipo 47XXY.

intervenido quirdrgicamente por un prognatismo congénito.
Otros antecedentes de interés fueron hepatitis crénica por
virus B y esterilidad primaria por azoospermia confirmada
en espermiogramas repetidos. En la exploracién fisica se
constaté una talla de 177 cm, obesidad de tipo androide
(peso, 106,5 kg; indice de masa corporal [IMC], 34 kg/m?, y
circunferencia de cintura, 118 cm). Los caracteres sexuales
secundarios correspondian a un desarrollo adulto normal.
En la exploracién de los genitales externos se observaban
testiculos de volumen reducido (6-8 ml por orquidémetro de
Prader), simétricos y de consistencia firme. El epididimo y
los deferentes eran normales a la palpacién. No se observa-
ron otras anomalias esqueléticas, neuroldgicas, hdbito eunu-
coide ni ginecomastia. El cociente intelectual, determinado
por la escala WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale-
I111), fue normal con una puntuacién de 92. En la bioquimica
elemental y el hemograma no se encontraron alteraciones.
Las determinaciones hormonales mostraron que la tirotropi-
na (TSH), la tiroxina libre (T,-L), la prolactina, el estradiol,
la SHBG y la testosterona total eran normales, con gonado-
tropinas elevadas (hormona foliculstimulante [FSH] de 27-
36 mIU/ml y hormona luteinizante [LH] de 10-12 mIU/ml),
todas realizadas en 2 ocasiones. En el estudio radioldgico
no se evidenciaron fracturas por fragilidad ni otras anomali-
as esqueléticas. La densitometria 6sea (DXA) fue compati-
ble con osteopenia, con una T-score en L-L, de —1,7 des-
viaciones estandar (DE). La medicion femoral no se efectud
por la presencia de prétesis en ambas articulaciones coxofe-
morales. No se realizé deferentografia por negativa del pa-
ciente. La biopsia testicular (realizada en otro centro médi-
co) evidencié hipoplasia moderada de los tibulos
seminiferos, con leve fibrosis periductal, ausencia de célu-
las de la serie espermatogénica (aplasia de células germina-
les), presencia de células de Sertoli de aspecto maduro, con
nucléolos prominentes y tendencia a la seudoestratificacion
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e intersticio con células de Leydig normales. Se complet6 la
valoracién con un estudio citogenético de leucocitos de san-
gre periférica, cuyo resultado fue un cariotipo 47, XYY en el
100% de las células estudiadas (fig. 1). Posteriormente, se
descart6 la presencia de microdeleciones del cromosoma Y,
en particular del brazo largo (Yql1l), mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR).

DISCUSION

Los factores genéticos relacionados con mads fre-
cuencia con la infertilidad masculina son las muta-
ciones del gen de la fibrosis quistica (CFTR), con
ausencia congénita de los vasos deferentes, las mi-
crodeleciones del cromosoma Y, y las anomalias ca-
riotipicas. Cuando el fallo testicular se manifiesta
como azoospermia u oligozoospermia grave, se en-
cuentran anomalias del cromosoma Y en el 10-15%
de los casos®.

Las anomalias que involucran a los cromosomas se-
xuales son las mds frecuentes entre el conjunto de to-
das las alteraciones cromosémicas, y afectan a 1 de
cada 400 nacidos vivos; su incidencia duplica a la de
la trisomia del par 21 (sindrome de Down)°’. La inci-
dencia es atn mayor en diagndstico prenatal, aproxi-
madamente 1 de cada 250/300 casos!!'?. Estas ano-
malias consisten en la adicién o delecién de un cro-
mosoma X 0 Y, o porciones de los mismos, y las for-
mas mas frecuentes son los genotipos 45,X (sindrome
de Turner), 47,XXY (sindrome de Klinefelter),
47,XXX, 47XYY y varias formas de mosaicismos'.
La presencia de un cromosoma sexual supernumerario
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puede tener su origen en la falta de disyuncién de los
cromosomas sexuales durante la primera o la segunda
division meidtica de cualquiera de los 2 progenitores
0, con menos frecuencia, en la no disyuncién mitética
en el cigoto después de la fertilizacion. Histéricamen-
te, muchos de los individuos afectados permanecian
sin diagnosticar debido a las anomalias leves y varia-
bles que presentaban. Sin embargo, el perfecciona-
miento de las técnicas de citogenética, como la hibri-
dacién fluorescente in situ (FISH) y, en particular, la
deteccion prenatal han propiciado una mayor identifi-
cacion de individuos con anomalias de los cromoso-
mas sexuales!!. Aun asi, es probable que una conside-
rable proporciéon de afectados permanezca sin
diagndstico durante toda su vida. Es destacable la no-
table variabilidad en la presentacién clinica y el pro-
néstico de cada una de estas aneuploidias®*!2. Asi, de-
bido a la heterogeneidad clinica de estas anomalias
cromosOmicas, el asesoramiento genético es con fre-
cuencia mas complejo que en las alteraciones autoso-
micas'!.

La mayor parte de la informacién actualmente dis-
ponible acerca de las caracteristicas y la evolucién de
las aneuploidias de los cromosomas sexuales proviene
de las tultimas 2 décadas, a partir del seguimiento
prospectivo a largo plazo de grupos de individuos
afectados!>!4,

Un aspecto particularmente controvertido ha sido el
de las observaciones iniciales, que sugerian una mayor
incidencia de diversas conductas agresivas y delictivas
entre los individuos con genotipo XYY®. Sin embar-
g0, en afios posteriores un extenso estudio colaborati-
vo'¢ realizado por genetistas de Europa y Estados Uni-
dos concluy6 que el hallazgo de una mayor frecuencia
de conductas criminales en varones XYY en realidad
serfa la consecuencia del menor coeficiente intelectual
(CI) medio que desarrollan (en torno a 10-15 puntos
menos). En este andlisis de aproximadamente 5.000
varones adultos altos (mas de 1,80 m) se identifico a
12 individuos XYY y a 16 XXY, cuyas puntuaciones
de varios test de CI eran significativamente menores y
tenian frecuentes registros de actos criminales. No
obstante, no hubo diferencias cuando estos grupos
fueron comparados con un grupo control de similar
CI. Este defecto del desarrollo psicointelectual no
muestra diferencias con otros trastornos similares y
predispone a los individuos afectados a cometer deli-
tos o crimenes habitualmente menores>!718,

En la dltima década se ha observado un significativo
incremento en la proporcién de casos de varones XYY
detectados en forma prenatal, generalmente como ha-
llazgo fortuito de cariotipos efectuados por otros moti-
vos'. En un seguimiento prospectivo de 38 varones
XYY’, de los cuales 12 fueron detectados en etapa
prenatal, se observé que al nacer presentaban un peso,
una talla y una circunferencia cefélica por encima de
los valores medios. Posteriormente, se comprobd que
estos individuos presentaban un considerable riesgo
de retraso en el desarrollo motor y el lenguaje. La ma-
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yoria asistié a centros preescolares del circuito educa-
tivo normal, aunque el 50% present6 problemas psico-
sociales. Desde la edad escolar en adelante se observé
un mayor riesgo de trastornos psiquidtricos infantiles
(autismo, entre otros). También se han asociado al ge-
notipo XYY otros trastornos psiquidtricos, entre los
que se citan crimenes sexuales, conducta antisocial'” y
esquizofrenia'.

Por otra parte, entre los hallazgos patolégicos con
frecuencia descritos en individuos adultos XYY se
encuentran la sinostosis radiocubital®®, dientes de
gran tamafio, acné nodular quistico'?, alteraciones
cardiacas® y oculares?', anomalias neuroldgicas (tem-
blor e incoordinacién motriz) y del desarrollo encefa-
lico*?, leucemias, mielodisplasia y trombocitope-
nia**?*, Existen incluso casos publicados asociados a
talla baja y retraso puberal®, trisomia 21%, sindrome
del cromosoma X fragil y fenotipo similar al sindro-
me de Prader Willi%.

La funcion gonadal y reproductiva de los varones
XYY adultos suele evidenciar testiculos de caracteris-
ticas normales con normozoospermia; habitualmente
son fértiles y desarrollan una conducta heterosexual®.
El primer caso de un sujeto XYY publicado por Sand-
berg?, en 1961, era un varén fértil, de inteligencia
media, de caracteristicas esencialmente normales, de-
tectado sélo por haber tenido una hija con sindrome
de Down. Sin embargo, la presencia de un cromosoma
Y supernumerario puede originar durante la meiosis
diversas formas de apareamiento alternativo (bivalen-
tes YY-univalentes X, bivalentes XY-univalentes Y, u
otras). En estas circunstancias se pueden producir di-
versos grados de bloqueo de la espermatogenia. Exis-
ten publicaciones de casos asociados a criptorquidia e
infertilidad®>?*2°. En un estudio colaborativo realizado
sobre parejas con infertilidad candidatos a ICSI (in-
yeccién intracitoplasmética de esperma), de 2.196 va-
rones estudiados sélo 7 eran portadores del genotipo
XYY (0,32%)*. Los resultados del andlisis seminal de
varones XYY son heterogéneos en las distintas publi-
caciones, desde espermiogramas normales hasta infre-
cuentes casos de azoospermia. En los pacientes XYY
con fallo de la espermatogenia, el hallazgo mas fre-
cuentemente descrito en las biopsias testiculares es la
detencién o fallo madurativo®*2. Los casos de azoos-
permia asociada a cariotipo XYY son escasos en la bi-
bliografia y es dificil obtener una descripcion detalla-
da de éstos, debido a que se encuentran como parte de
grandes series que incluyen otras etiologias*3°, se en-
cuentran en idioma japonés®>*¢37 o pertenecen a publi-
caciones de hace mds de 25 afios®®. El sindrome sélo
de células de Sertoli, también conocido como aplasia
de células germinales, es una entidad poco frecuente,
de etiologia indeterminada en la mayoria de los casos,
que fue descrito por primera vez por Del Castillo et
al® en 1947. Se han descrito casos asociados a orqui-
tis viral, exposicion a estrégenos o quimioterapia®,
criptorquidia*!, alcoholismo* o resistencia a los an-
drégenos®. El concepto de aplasia celular germinal se
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hace mas complejo con el reconocimiento de que ge-
nes localizados en el brazo largo del cromosoma Y
son esenciales para el desarrollo de la espermatogenia.
Dicha regién corresponde al denominado factor de
azoospermia (AZF-Yql1.23). La presencia de micro-
deleciones que involucran el AZF (AZFa, b y ¢) pue-
den encontrarse en un subgrupo de varones infértiles
por azoospermia u oligozoospermia greve*. Dichas
microdeleciones pueden identificarse mediante técni-
cas de PCR o electroforesis en gel. En el paciente pre-
sentado no se evidenciaron tales anomalias.

Por otro lado, el andlisis citogenético del esperma
de los varones XYY muestra frecuentes aneuploidias
en células de la serie espermatogénica, aunque existe
controversia respecto al significado de estas
anomalias®*7. Se ha sugerido que tales alteraciones
cromosOmicas podrian relacionarse con abortos recu-
rrentes*4°. Similares observaciones se han descrito en
modelos animales®. De este modo, dada la prevalen-
cia de las anomalfas cromosdmicas en varones subfér-
tiles, algunos autores recomiendan la determinacién
sistemdtica del cariotipo en la evaluacién de tales pa-
cientes®.

De esta manera, el caso descrito representa una for-
ma de presentacion infrecuente del genotipo XYY
asociado a azoospermia por aplasia de células germi-
nales, e ilustra el concepto de que anomalias de los
cromosomas sexuales se presentan como sindromes
con amplias variaciones en sus caracteristicas clinicas,
tanto en los aspectos fenotipicos y conductuales como
en la funcién gonadal y reproductiva. Por otra parte,
resalta la importancia del estudio citogenético en la
valoracion de pacientes con trastornos de la fertilidad.
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