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RESUMEN

Las microdeleciones del cromosoma Y representan una causa impor-
tante de infertilidad masculina descrita recientemente. Su estudio po-
dria explicar la infertilidad en cierto nimero de pacientes con azoos-

permia y oligozoospermia severa.

La region involucrada en estos cuadros se ha denominado cldsicamen-
te AZF (factor de azoospermia) que a su vez se ha dividido en AZFa,

AZFb y AZFc.

ABSTRACT
Y chromosome microdeletions

Microdeletions of the Y chromosome are a re-
cently discovered cause of spermatogenetic failure
resulting in male infertility. The molecular diag-
nosis of Y-chromosomal microdeletions is routi-
nely performed in the workup of male infertility
in men with azoospermia or severe oligozoosper-

Las indicaciones exactas de cuindo realizar su investigacion en los pa- mia.

cientes que acuden a consulta por infertilidad estin todavia por deter-
minar; aunque es evidente en todos los casos de azoospermia idiopati-
ca u oligospermia severa (< 5 X 10° espermatozoides,/ml).

Por tltimo resaltar la importancia de estos estudios para realizar un

adecuado consejo genético.
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The portion of the male-specific region of the Y
chromosome, comprising 95% of the Y chromo-
some and flanked by pseudoautosomal regions,
which is affected by deletions has been classically
subdivided into three non-overlapping loci AZFa,
AZFb and AZFc.

In general, the indication for molecular diagnosis
of Y-chromosomal microdeletions remains an im-
portant clinical decision which should be taken
case by case and clinicians should decide in which
patients they regard this diagnosis as worthwhile
and meaningful. Also, it has a great value for ge-
netic counselling purposes.

Key words: Oligo-azoospermia. Y chromosome.
AZEF.

INTRODUCCION

La deteccién de microdeleciones en el brazo largo del
cromosoma Y ha supuesto un avance significativo en
la comprensién de la infertilidad masculina.

En el 4mbito mundial, el 15% de todas las pare-
jas presenta infertilidad. El varén es responsable del
20-40% de estos casos y comparte la responsabilidad
con la mujer en un 20-30% adicional. Por tanto, de
manera aproximada, se podria afirmar que en el varén
se encuentra la causa de la esterilidad de la pareja en
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un tercio de los casos como factor aislado y en otro
tercio junto a un factor femenino también alterado.

Dentro del factor masculino resultan de gran inte-
rés las alteraciones de origen genético. En primer lu-
gar, porque la prevalencia de estas alteraciones es muy
elevada, sobre todo entre los casos de factor masculi-
no severo. Ademas, en un elevado porcentaje de estos
casos va a ser posible la descendencia recurriendo a
procedimientos de fecundacién in vitro-intra-cyto-
plasmatic sperm injection (FIV-ICSI), y se pueden
transmitir a los hijos estas anomalias genéticas o con-
dicionar el éxito de las técnicas de reproduccion asisti-
da.

El conocimiento de estas situaciones tiene, por tan-
to, un gran interés desde el punto de vista clinico,
pronodstico e incluso legal. Las posibles anomalias que



hay que destacar son numerosas, pero un resumen de
las mas importantes se pueden encontrar en la tabla 1,
incluyendo las microdeleciones del cromosoma Y, que
se tratardn a continuaciéon de manera mas detallada.

Muchas de las azoospermias u oligozoospermias se-
veras, de caracter secretor, se deben a la presencia de
microdeleciones en el brazo largo del cromosoma Y
(Yq) que explicarfan por si mismas el 10-20% de estos
cuadros. Una delecién es la pérdida de parte de un
cromosoma. Si estas pérdidas afectan a genes inde-
pendientes pero contiguos en el mismo cromosoma, y
solo son detectables por técnicas microgenéticas, se
les denominan microdeleciones!.

CROMOSOMA Y

Este cromosoma no sélo es el principal determinante
de la diferenciacién sexual masculina, sino que contie-
ne genes importantes para la produccién de esperma-
tozoides (espermatogénesis). El cromosoma Y es pe-
queio, muy repetitivo y tiene relativamente pocos
genes (fig. 1). Sin embargo, hoy se sabe que los genes
que se encuentran en él son de gran interés porque
son responsables de funciones importantes. En total
se han estudiado 78 genes, y la combinacion de ellos
produce 27 proteinas.

Los cromosomas sexuales X e Y estdn relativamente
aislados entre si, de manera que el 95% del cromoso-
ma Y no se recombina con el X (la recombinacién es
el cambio de ADN que tiene lugar entre parejas de
cromosomas). Desde que qued¢ aislado del X (que si-
gue intercambiando ADN con su homélogo X en las
células femeninas) el cromosoma Y ha ido degeneran-
do, acumulando mutaciones, lo que ha provocado,
por una parte, la pérdida de gran parte de su material
genético y, por otra, la adquisiciéon de secuencias rela-
tivamente nuevas.

En la evolucion, el cromosoma Y ha ido acumulan-
do genes externos de fertilidad masculina. Estos genes
se repiten muchas veces, lo que podria servir para evi-
tar que se pierdan genes importantes debido a las mu-
taciones.

Pero estos genes estan presentes en distintas canti-
dades y organizaciones en diferentes varones y esta
variacién significa que, por ejemplo, el mapa del cro-
mosoma Y publicado, que se basa en un varén, puede
no ser suficiente para explicar las anomalias funciona-
les dependientes de estos genes en la totalidad de los
varones. Por tanto, aunque el hallazgo de la secuen-
ciacién completa y el mecanismo de reparacion y du-
plicacién del cromosoma sexual Y abre nuevas lineas
de investigacién para conocer por qué se produce la
infertilidad masculina, serd necesario todavia esperar
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TABLA 1. Anomalias genéticas y cromosémicas
en esterilidad masculina

~

. Cariotipo en sangre periférica
— Sindrome de Klinefelter
— Sindrome XYY
— Translocacién balanceada
— Disgenesia gonadal (mosaicismo 45X0,/46XY)
— Varones XX
2. Microdeleciones del cromosoma Y
3. Fibrosis quistica
— Mutaciones del gen CFTR
— Presencia del alelo 5T

Entre las diferentes anomalias de origen genético o cromosémico involucra-
das en la esterilidad masculina tienen especial interés las microdeleciones del
cromosoma Y por su frecuencia y por la posibilidad de transmisién a sus des-
cendientes.
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Figura 1. Organizacién genémica del cromosoma Y. Las microde-
leciones que se asocian a esterilidad suelen encontrarse en el brazo
largo del cromosoma Y, principalmente en la regiéon Yqll. NRY:
regién no recombinante del cromosoma Y.

unos anos para que estos resultados repercutan en un
tratamiento efectivo. Ahora, lo que se debe investigar
es el mecanismo por el que se producen las proteinas,
tanto las normales como las anormales, ya que estas
ultimas son una de las causantes de la infertilidad.

Se sospecha que entre un 10 y un 25% de los casos
de infertilidad masculina podria deberse a defectos del
cromosoma Y. Entre las anomalias que se encuentran
en este cromosoma hay que destacar las microdelecio-
nes del cromosoma Y. Este trastorno aparece por
unos defectos en el gen que impiden que llegue la in-
formacién necesaria para producir el espermatozoide
en el testiculo?.

MICRODELECIONES DEL CROMOSOMA Y

Las microdeleciones del cromosoma Y pueden ser
responsables del 15% de las causas de azoospermias
no obstructivas y del 6% de las oligozoospermias seve-
ras. Se localizan en el brazo largo del cromosoma Y
(Yqll), en la denominada azoospermic zome factor
(AZF). A través de técnicas de andlisis molecular basa-
das en la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
fue posible subdividir en el cromosoma Y 3 regiones:
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AZFa, AZFb y AZFc, asi como una cuarta regién de-
nominada AZFd, localizada entre AZFb y AZFc. En
cada una de ellas se presentan diferentes genes candi-
datos que intervienen en la esterilidad masculina:

— AZFa: abarca 1 millén de pares de bases, sus ge-
nes presentan copias homoélogas en el cromosoma X'y
su expresion es ubicua. Se ha identificado el gen
DFFRY (Drosophila fat facets velated Y) DBY (dead
box polipeptid Y)

— AZFb: 3 millones de pares de bases. Presencia
principalmente del gen RBMY (RNA binding motif).
Hay copias de RBMY repartidas a lo largo de todo el
cromosoma Y.

— AZFc: 1,4 millones de pares de bases. Se encuen-
tra el gen DAZ (deleted in azoospermin) que tiene una
copia en el brazo corto del cromosoma 3.

La regiéon AZFc es la involucrada mds frecuente-
mente en los casos de esterilidad, con més del 80% de
casos referidos de microdelecién del cromosoma Y.

No hay una estrecha correlacion entre el lugar de la
deleciéon y el fenotipo histolégico encontrado en la
biopsia testicular. Sin embargo, la presencia de dele-
ciones AZFa y AZFb proximales suele relacionarse
con graves defectos en la espermatogénesis (sindrome
de s6lo células de Sertoli), mientras que las deleciones
de AZFD distal y AZFc presentan diferentes grados de
fallo en la espermatogénesis®*. Esta relacion que hay
entre las formas histopatoldgicas y el tipo de delecién,
que ha sido observada empiricamente, necesita de es-
tudios mas amplios para que se pueda sustentar cien-
tificamente (fig. 2).
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Figura 2. Genes y regiones asociadas a esterilidad en el cromosoma
Y. Se conocen diversas regiones del cromosoma Y que se asocian a
esterilidad. Actualmente se estd profundizando en el estudio de la
funcionalidad de estas zonas para tratar de definirlas con cuadros
clinicos e histopatoldgicos especificos.
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CAUSA DE LAS MICRODELECIONES

La presencia de microdeleciones en el cromosoma Y
pueden deberse a 2 situaciones diferentes. Por una par-
te es posible su aparicién de novo en un sujeto porque
el cromosoma Y es susceptible de pérdidas espontaneas
por la presencia en ¢l de una alta frecuencia de elemen-
tos repetitivos. También se han involucrado ciertos ha-
plotipos en este cromosoma que podrian predisponer.

La segunda posibilidad es que la microdeleciéon se
transmita a la descendencia, bien de forma espontinea
donde la elevada edad del padre podria ser un factor
predisponente, o bien tras un tratamiento por esterili-
dad. Por tanto, parece evidente la importancia del
consejo genético en estos casos>®.

INDICACIONES DE ESTUDIO DE MICRODELECIONES
DEL CROMOSOMA Y

En principio estarfa indicado el estudio en todos los
casos de azoospermia idiopdtica u oligospermia severa
(<5 X 10° espermatozoides/ml). Sin embargo, no de-
berfa hacerse rutinariamente en los casos de infertilidad
no idiopatica. El problema es que estas 2 situaciones
representarfan los extremos y entre ellas hay un gran
numero de casos en los que las indicaciones no son tan
evidentes. Se va a necesitar un gran namero de estu-
dios hasta poder especificar sin duda qué casos deben
estudiarse y los que no serfan necesarios. Los pacientes
oligozoospérmicos severos con microdelecion del cro-
mosoma Y son estériles, pero actualmente a través de
la técnica de ICSI es posible que tengan descendencia.
Incluso en muchos de los pacientes azoospérmicos con
microdeleciéon de Yq es posible recuperar quirtrgica-
mente espermatozoides del testiculo mediante TESA
(testicular sperm aspivation) o TESE (testicular sperm
extraction) con los que proceder a ICSI. No obstante,
también se han aportado casos de transmisién natural
de esa delecidn de padre a hijo. La delecién completa y
simultinea de las 3 regiones (AZFa, AZFb y AZFc)
parece comportar un valor prondstico negativo ya que
en todos los casos se asocia a una ausencia total de es-
permatozoides. Todos los pacientes (100%) con una
microdeleciéon tratados con éxito a través de ICSI
transmiten la microdelecion y la esterilidad a su des-
cendencia masculina, pero no a su descendencia feme-
nina. Tampoco se debe menospreciar la posibilidad de
transmision de otras anomalias genéticas. Por tanto no
habria que olvidar las siguientes premisas:

“El estudio de las microdeleciones del cromosoma Y
estd indicado en todos los casos de infertilidad masculi-
na o al menos con alteraciones seminales graves.”



“El conocimiento de la existencia de microdeleciones
del cromosoma Y es obligatorio antes de tomar la deci-
sion del ICSI.”

Estos estudios deben, ademds, indicarse de forma
temprana ante cierto grado de sospecha por la posibi-
lidad de anticiparnos a la progresion hacia azoosper-
mia en varones oligozoospérmicos, lo que permitiria
plantear la criopreservaciéon antes de que ello ocurra.
Por otra parte, se podria hacer previsiones e, incluso,
hacer una valoracién de la expectativa de obtener es-
permatozoides en la biopsia testicular que en el caso
de pacientes que presenten deleciones en AZFa y ade-
mas se acompaiien de alteraciones en otros parame-
tros, como el perfil hormonal, serfa muy reducida**.

Los grandes avances en cirugfa y las técnicas de re-
produccidn asistida permiten aplicar tratamientos exi-
tosos en casos de infertilidad masculina. Sin embargo,
por cada uno de estos éxitos se aumenta el riesgo de
aparicién de anomalias genéticas en su descendencia.
Por tanto, el prescindir del diagndéstico androlégico
previo a FIV-ICSI podria hacernos incurrir en res-
ponsabilidad legal, puesto que no se estudian posibles
problemas genéticos transmisibles ni factores capaces
de reducir las posibilidades de éxito de las técnicas de
reproduccion asistida.
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CONSEJO GENETICO

Siempre se deberia tener 2 situaciones presentes: por
una parte, un cuadro de azoospermia no obstructiva u
oligospermia severa mas la presencia de microdelecio-
nes del cromosoma Y nos indicarfa que el origen es
genético y, por tanto, transmisible a la descendencia
masculina; por otra, también serfa importante indicar
la criopreservacién a los hijos afectados, dada la posi-
bilidad del paso de oligospermia a azoospermia con el
paso de los anos’.
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