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La historia del conocimiento sobre la constitucion genética y
funcién del cromosoma Y humano es fascinante. Hace poco
mas de 30 afios se consideraba que este cromosoma era
genéticamente inerte porque contenia solo unos pocos ge-
nes necesarios para la determinaciéon del sexo. Sin embar-
g0, en la actualidad se ha podido comprobar la complejidad
estructural de este pequefio cromosoma —que contiene una
importante cantidad y variedad de ADN repetitivo— en com-
paracion con otros cromosomas humanos. Su estructura la
forman grandes bloques de secuencias repetitivas llamados
«amplicones», entre las que se dan procesos de recombina-
cién y de estructuras palindromicas (que son iguales de iz-
quierda a derecha que de derecha a izquierda), junto a una
amplia regién de heterocromatinal?. Con el desarrollo de las
nuevas tecnologias de estudio del ADN, la investigacion so-
bre este cromosoma esta experimentando un avance espec-
tacular que abarca aspectos relacionados con diferentes
areas que van desde el desciframiento de su estructura mo-
lecular, la evolucion filogenética de ésa y su funcionamiento
biolégico hasta su relaciéon con problemas de diferenciacién
sexual y de fertilidad masculina®®. De hecho, hay cada vez
mas evidencias sobre los mecanismos genéticos del cromo-
soma Y que participan tanto en la regulacion de la esperma-
togenia como en la patogenia de ciertos tipos de esterilidad
masculina. Este Ultimo aspecto esta siendo objeto de un in-
terés especial que no es ajeno al hecho constatado de la
disminucion que se viene observando en la cantidad y la
calidad del esperma humano, asi como a su potencial re-
percusion transgeneracional debido al gran impacto que
esta alcanzando la reproduccién asistida.

El punto de partida de los conocimientos actuales se situa
en el afo 1976, cuando Tiepolo y Zuffardi’ publicaron los
resultados de un estudio citogenético realizado en varones
con azoospermia, en el que identificaron que seis de ellos
tenian una delecion en el brazo largo del cromosoma Y,
concretamente en la regién Yqll, y postularon que en esta
zona eucromética Ygll hay un locus (que podria ser senci-
llo o complejo) que definieron como «Azoospermia Factor»
(AZF). Sin embargo, su existencia no se demostré definitiva-
mente hasta que se pudo realizar el analisis molecular de
microdeleciones del cromosoma Y como causa de alteracio-
nes de la fertilidad masculina. En 1996, Vogt et al® estudia-
ron a un grupo de 370 varones infértiles que tenfan carioti-
po normal y observaron tres microdeleciones con
localizaciones diferentes en la regién Yqll, todas de novo,
que se asociaban a determinados tipos de anomalias testi-
culares. Por tanto, propusieron que no habia sélo un locus
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AZF, sino tres loci de espermatogénesis en la region Ygll,y
que cada uno era activo en diferentes fases del desarrollo
de las células germinales masculinas. Dado que el fenotipo
més grave que podia producir la delecion de cada uno de
esos tres loci era la azoospermia, los denominaron AZFa,
AZFb, AZFc.

Esas tres regiones AZF se identificaron, pues, antes de que
se conociera la secuencia completa del cromosoma Y, que,
como ya se ha comentado, ha mostrado tener una estructu-
ra muy compleja. Hoy dia ya se dispone de un mapa genéti-
co del cromosoma Yq!, en el que también se han observado
secuencias cortas de nucleétidos no repetidos en el genoma
gue se conocen como «Sequence-tagged site» (STS). Estos
STS pueden estar delecionados en varones con problemas
de fertilidad, por lo que se estan utilizando diferentes pri-
mers de STS para el estudio de las microdeleciones de las
regiones AZF de este cromosoma y su relacion con la esper-
matogenia. Los resultados han mostrado que sus deleciones
representan ya la causa genética conocida mas frecuente de
infertilidad masculina idiopéatica®!4. Por otra parte, los genes
localizados en la regién Ygl1 que se expresan en los testicu-
los se han considerado genes candidatos para AZF3611.12,
Aunque los conocimientos sobre la estructura y la funcion
de las tres regiones AZF estan avanzando continuamente,
un resumen comprensible y simplificado de éstas se mues-
tra en la figura 1%°. La regién AZFa (parte proximal Yq11.21)
es la mas pequefa (0,8 Mb), y en ella se encuentran los ge-
nes USP9Y (o DFFRY —Drosophila fat-facets related Y-), y el
DBY (dead box on the Y) que, si se pierden por microdele-
cién o tienen mutaciones, dan lugar a alteraciones de la es-
permatogenia®®1°, La delecién completa de AZFa se pro-
duce como consecuencia de la recombinacién homaologa de
bloques de secuencias idénticas con la misma orientacion!®
20, Se han identificado muy pocos casos con deleciones de
AZFa, por lo que hasta la fecha es la que ha mostrado la
menor frecuencia en los pocos trabajos en los que se ha es-
tudiado.

La delecion completa de AZFb (fig. 1) se consider6 que po-
dia tener un tamafio de unos 6,23 Mb. Sin embargo, recien-
temente Ferlin et al'! han observado que la parte proximal
de esta zona AZFb tiene una estructura similar a la de
AZFc, con grandes secuencias repetidas, directas e indirec-
tas, organizadas en palindromos, como se puede observar
en la parte inferior de la figura 1. Sin embargo, no pudieron
identificar los puntos de rotura, por lo que consideraron que
el tamafio de la delecion puede ser desde 2,8 a mas de 6
Mb. Algunos autores han propuesto la existencia de un
cuarto locus (AZFd), que estaria entre los loci AZFa y AZFb,
aunque esto no se ha corroborado. Los resultados de Ferlin
et al'! también indican que los mecanismos para la delecion
de AZFb no se producen por recombinacion entre grandes
blogques de secuencias repetitivas, como se ha observado
para AZFa y AZFc. No obstante, al haber secuencias simila-
res entre los loci AZFb'y AZFc, consideran que, al menos en
teoria, podria darse recombinaciones entre esas secuen-
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Fig. 1. Esquema del cromosoma Y, y vision de la zona AZF en Yq11. (Modificado de Vogt, 2004)'®

cias, lo que explicaria las deleciones que incluyen ambas
regiones AZFb y AZFc®8. También en esta region AZFb se
han identificado genes® (como el RBMY1), la mayoria de los
cuales son especificos para el desarrollo testicular. Hace
unos afos ya se planted que la familia de genes RBMY1
eran los candidatos para AZFb?!. La identificacion de cuatro
varones con una grave infertilidad y deleciones de esta re-
gion en las que no se habia perdido el gen RBMY1 lleva a
Ferlin et al'! a postular que otros genes de esta zona AZFb
podrian estar también implicados en la espermatogenia.

La region AZFc (cuyo tamafio se estima entre 3,5y 4,5 Mb)
presenta una extraordinaria estructura que consiste en una
serie de blogues de secuencias homologas repetidas (am-
plicones) que se organizan en tres palindromos?, como se
indica en la parte inferior de la figura 1. El locus AZFc es el
mas susceptible de presentar deleciones, que se originan
por la recombinacion entre amplicones de los palindromos
P3y P1%92? (fig. 1), y representa la microdelecién maés fre-
cuente de las tres. Como ya se ha comentado, se han iden-
tificado deleciones de AZFc que afectaban también al Jocus
AZFb82223 o que complica la definicién de su tamafo. En
un estudio muy reciente!? en el que se han analizado dife-
rentes deleciones parciales de la zona AZFc, se sefala que
deleciones parciales especificas de este /ocus también son
un factor de riesgo para la fertilidad y muestran diferentes
efectos sobre la espermatogenia. Ademas, dada la estructu-
ra palindromica con amplicones de esta zona del cromoso-
ma Y humano, se podrian producir otros tipos de delecio-
nes, incluso algunas que podrian ser polimorfismos, como
han apuntado Repping et al®*, que identificaron una micro-
delecion en AZFc de un tamafio de 1,6 Mb que se transmi-
ti6 a lo largo de varias generaciones, aunque aun no se co-
noce realmente su significado. En la region AZFc se
encuentran copias activas de la familia de genes DAZ (dele-

ted in azoospermia), que se han relacionado con una gran
variedad de alteraciones que van desde azoospermia debi-
da al sindrome de so6lo células de Sertoli hasta oligospermia
con diferentes fenotipos testiculares®1325. Ademaés, aparte
de los genes DAZ, esta region incluye otros genes y unida-
des de transcripcion, relacionados también con el desarrollo
testicular. De hecho, se ha observado que ciertos pacientes
con azoospermia tenian microdeleciones de AZFc que esta-
ban fuera de la regién en la que se encuentra el gen DAZ, lo
que indicaria que también otros genes pueden participar en
la infertilidad 3.

Desde el punto de vista clinico, las microdeleciones que hoy
se consideran relevantes son AZFa, AZFb, AZFb + c y AZFc.
Sin embargo, al revisar la bibliografia se observa que la fre-
cuencia con la que se han encontrado estas microdelecio-
nes en los distintos estudios muestra un amplio intervalo de
valores!®1226-30 i bien en todos los trabajos la microdelecion
mas frecuentemente detectada es la de la region AZFc. En
un estudio realizado en Barcelona®® sobre 186 pacientes
candidatos para inyeccion intracitoplasmica de esperma
(ICSl), se observé una frecuencia de microdeleciones del
5,38% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,61-9,66) y to-
das fueron de la region AZFc, aunque en tres de los pacien-
tes habia una alteracion de cromosomas sexuales. Reciente-
mente Ferlin et al'® han estudiado esta misma region AZFc
en 337 varones con problemas de fertilidad (sin hacer nin-
guna otra seleccién) y han obtenido la misma frecuencia de
microdeleciones AZFc (5,3%; IC del 95%, 3,20-8,31). No
obstante, es muy probable que las diferencias entre las fre-
cuencias observadas en los distintos estudios no sean soélo
consecuencia de los criterios de seleccion de los pacientes y
del tamafio de las muestras analizadas (que varia entre 17 y
700 pacientes)1012262729.30 " sing también de los métodos uti-
lizados. Las posibilidades que ofrecen los constantes avan-
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ces en las técnicas de estudio molecular, que légicamente
no han sido las mismas a las que se ha tenido acceso en los
distintos afios en que se realizaron esos trabajos3!, constitu-
yen una importante fuente de variabilidad.

Los problemas potenciales derivados del método utilizado
se muestran claramente en el trabajo de Isidoro-Garcia et
al*? que se publica en este nimero de MEebpiciNA CLINICA, en
el que se usan dos métodos de andlisis de microdeleciones
del cromosoma Yqll en los mismos pacientes con resulta-
dos diferentes. Con uno de los métodos se detecté una pe-
quefia delecion de la region AZFa que no lo detect6 con el
otro, que, a su vez, identificé una delecion en la zona AZFc
no observada con el primero. De los resultados del trabajo
de Isidoro-Garcia et al, que muestran por primera vez, y de
forma muy elegante, como la identificacién de las distintas
deleciones depende directamente de los grupos de STS uti-
lizados para el estudio, se puede colegir también que la
baja frecuencia de las deleciones de la regién AZFa podria
estar relacionada, en cierta medida, con los tipos de STS
que se apliquen para su estudio. Es mas, los resultados in-
dican rotundamente que en varones con problemas graves
de infertilidad en los que no se detecten microdeleciones no
se puede descartar que las tengan. Por tanto, la aportacion
que hacen estos autores es de gran relevancia para la inter-
pretacion de muchos resultados de estos estudios en varo-
nes con problemas de fertilidad, asi como por sus repercu-
siones clinicas.

Esos aspectos metodologicos llevan también a considerar
otro problema clinico relacionado con el efecto que puede
tener la existencia de microdeleciones paternas —detectadas
0 no— en los recién nacidos tras la aplicacion de técnicas de
reproduccién asistida, particularmente la fecundacion in vi-
tro (FIV) y el ICSI. Hay ya cierto consenso sobre la posibili-
dad de que pacientes con azoospermia o grave oligosper-
mia que se someten a una extraccion de esperma para FIV
o ICSI puedan transmitir las microdeleciones del Yqll pa-
terno a sus hijos varones®3*3*. De hecho, se esta insistiendo
en recomendar que se ofrezca el cribado de estas microde-
leciones a los pacientes con azoospermia o grave oligosper-
mia, ya que se desaconseja realizar tratamientos de FIV o
ICSI en los que tengan deleciones completas de la region
AZFa y AZFb, o deleciones de cualquier tipo de la AZFb +
c. Ademaés, se han publicado otros trabajos que sefialan
que alguna de las microdeleciones Yq se relacionan tam-
bién con una inestabilidad general del cromosoma Y, que
puede dar lugar a lineas celulares con constitucion cromo-
somica 45,X, asi como con otros mosaicismos de los cromo-
somas sexuales®®%. Por todo esto, hoy se considera que es
obligatorio ofrecer asesoramiento genético antes de realizar
una FIV o una ICSI, no soélo sobre la transmision de las mi-
crodeleciones —las identificadas, y otras posibles que no se
puedan detectar—, sino también sobre los problemas subsi-
guientes de infertilidad en los hijos varones nacidos tras FIV
o ICSI, y sobre el riesgo potencial de que la descendencia
presente sindrome de Turner y otras anomalias (como geni-
tales ambiguos) asociadas a mosaicos de cromosomas se-
xuales.

Isidoro-Garcia et al*? indican que se debe establecer un
consenso sobre el método de analisis molecular mas fiable
para su utilizacion en los laboratorios clinicos. Sin embargo,
analizando los conocimientos existentes y el desarrollo de
las técnicas moleculares, es previsible que en la practica
clinica se vaya disponiendo de sistemas cada vez mas avan-
zados, y de grupos de STS mas completos y precisos, que
permitan determinar facilmente microdeleciones de distin-
tos tamafios. Por tanto, cualquier consenso que se establez-
ca muy posiblemente tendré que ir modificandose para in-

cluir los nuevos conocimientos. De hecho, las primeras gui-
as que se elaboraron para los laboratorios han tenido que
modificarse en sucesivas ocasiones33:3 A pesar de todo,
podemos considerar que, con los conocimientos actuales, la
deteccion de una delecion en Ygll tiene un gran valor
diagnostico y etiopatogénico. Ademads, dado el avance de
conocimientos continuo y espectacular que se esta produ-
ciendo, se vislumbra un importante futuro para la identifica-
cion completa de las bases bioldgicas relacionadas con es-
tos problemas de fertilidad masculina que, sin duda,
tendran una gran repercusion clinica.

Entre tanto, y como conclusiéon, hemos de insistir en que es
necesario evaluar la aplicacién previa de las técnicas de
diagnostico molecular de microdeleciones del cromosoma Y
(que estén disponibles en ese momento) en las parejas con
problemas de fertilidad idiopatica masculina que quieran
someterse a alguna de las técnicas de FIV o ICSI. Esta reco-
mendacion es particularmente importante ya que, en Espa-
fla, no se efectlian estos estudios en todos los centros de
reproduccion asistida. Por otra parte, teniendo presente que
en muchos casos no se podran detectar algunas microdele-
ciones, y que se han descrito casos de recién nacidos con
malformaciones congénitas tras la aplicacién de esas técni-
cas®4° aparte de informar a la pareja sobre todos esos as-
pectos, se deberia hacer un seguimiento de los nifios naci-
dos tras una FIV o una ICSI. Esto es necesario no sélo para
evaluar potenciales efectos adversos derivados de los pro-
blemas de fertilidad, o de las propias técnicas, sino para
diagnosticar lo antes posible esos efectos, si es que los hay,
y establecer el tratamiento y las pautas de actuacion mas
adecuadas, con prontitud.
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