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Resumen

Se estudié la presencia de microdeleciones
en el brazo largo del cromosoma Y, en pacientes con
azoospermia u oligozoospermia severa idiopaticas
(recuento menor de 5.000.000 de espermatozoides/ml),
con los siguientes objetivos: determinar su frecuencia
en nuestra poblacion, contribuir al diagndstico de la
infertilidad masculina, y brindar al paciente la posibili-
dad de acceder a un adecuado asesoramiento genético.

Fueron seleccionados 40 pacientes con azo-
ospermia u oligozoospermia severa idiopaticas que
consultaron al Servicio de Reproduccion del Htal.
Rivadavia, cuyas edades estuvieron comprendidas
entre 28 y 55 afios, hallandose dichas deleciones en el
ADN de 4 de ellos.

@ Revista de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva

La frecuencia de microdeleciones encontrada
en los pacientes estudiados fue del 10%, y la zona
mas afectada fue AZFc, datos que coincidieron con lo
descripto en la bibliografia (1.2.3), demostrando la
importancia de este estudio como una alternativa a
considerar en este tipo de pacientes.

Palabras clave: microdeleciones -AZF- cro-
mosoma Y-infertilidad masculina

INTRODUCCION

El factor de azoospermia ubicado en el brazo
largo del cromosoma Y, contiene genes que intervie-
nen en la espermatogénesis y estd dividido en tres
zonas: AZFa, AZFb y AZFc, que son vulnerables a
perder su material genético (4.5.6), Estas pérdidas o
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ZONA AFECTADA FENOTIPO HISTOLOGICO FENOTIPO SEMINAL
AZFa CELULAS DE SERTOLI UNICAMENTE Azoospermia
AZFb SCOS Arresto madurativo Azoospermia
AZFc Variable Azoospermia Oligozoospermia

Cuadro 1: Asociacion Genotipo — Fenotip
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Figura 1: Frecuencia de deleciones de cada zona AZF.

Tipo de Cantidad de Zona con Total de Porcentaje

Pacientes pacientes Microdeleciones Microdeleciones de Microdeleciones
AZFa AZFb AZFc AZFb-c

Azoospérmicos 22 0 0 3 1 4 18%

Oligozoospérmicos | 18 0 0 0 0 0 0%

Total 40 0 0 3 1 4 10%

Cuadro 2: Resultados

microdeleciones en individuos azoospérmicos no
obstructivos u oligozoospérmicos severos, son la
causa genética mas frecuente de infertilidad masculi-
na después del Sindrome de Klinefelter (5). La micro-
delecion de toda la zona AZFa estd asociada con el
Sindrome de Solo Células de Sértoli (SCOS), sin
células precursoras de espermatozoides (7, y las de
las zonas AZFb o AZFb-c se caracterizan por SCOS
0 arresto espermatogénico en algun estadio de la
meiosis, resultando también en casos de azoospermia
(1.2.5.8.9) Cuando AZFc es la zona involucrada en la
pérdida de material genético el fenotipo, tanto clinico
como histologico, es variable (10), habiéndose infor-
mado casos de espermatogénesis residual y de indivi-
duos oligozoospérmicos que posteriormente llegaron
a la azoospermia, para los cuales seria de interés la
criopreservacion de esperma (1.11.12) (cuadro 1). En
cuanto a la frecuencia de deleciones, la zona AZFc es
la mas afectada, con un valor muy superior al de las

otras zonas (1.2.5.13) (figura 1). Esta informacion tiene
valor pronostico en el momento de considerar una
extraccion de espermatozoides por puncion testicular
(TESE) para proceder a técnicas de reproduccion asisti-
da y, ademas, permite asesorar sobre los riesgos de
herencia de la misma deficiencia reproductiva para el
caso de descendencia masculina (5-14). De esta manera,
la utilidad del estudio de microdeleciones seria, ademas
de la determinacion de la causa de la infertilidad, la
consideracion de la criopreservacion de esperma, la
evaluacion de la probabilidad de éxito para una TESE,
y el asesoramiento genético correspondiente.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 22 pacientes azoospérmicos
y 18 oligozoospérmicos severos (menos de
5.000.000 de espermatozoides/ml de eyaculado) que
consultaron al servicio de Reproduccion del Htal.
Rivadavia, cuyas edades oscilaron entre 28 y 55
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afios. Los mismos fueron evaluados cuidadosamente
para establecer el caracter idiopatico del déficit de
produccién de espermatozoides y, mediante el cario-
tipo, los casos de sindrome de Klinefelter pudieron
ser descartados. La presencia de criptorquidia o vari-
cocele no fue condicion excluyente

Todos los pacientes al momento del estudio
fueron asesorados adecuadamente por la médica
genetista, quien evalud los antecedentes familiares y
suministrd6 un consentimiento escrito para que el
paciente exprese su conformidad.

A partir de ADN extraido por métodos con-
vencionales de leucocitos de sangre periférica de los
40 pacientes seleccionados, se estudio la presencia de
fragmentos especificos de AZFa AZFb y AZFc. Estos
fragmentos, recomendados por la Academia de
Andrologia Europea, permiten la deteccion de mas
del 90% de las microdeleciones clinicamente relevan-
tes (1. 4.5, Para esto se realizaron dos reacciones en
cadena de la polimerasa (PCR) multiples, cuyos pro-
ductos fueron revelados mediante una electroforesis
en gel de agarosa teflido con bromuro de etidio, y
expuestos a luz ultravioleta.

Todos los pacientes incluidos contaban con
cariotipo conocido y consentimiento firmado.

RESULTADOS

Como se muestra en el cuadro 2, el 10% de
los pacientes estudiados (4/40) present6 deleciones en
el AZF. En tres casos, correspondieron a la zona
AZFc, y en un so6lo caso se encontr6 una microdele-
cion que involucrd las zonas AZFb y AZFc a la vez
(AZFb-c). Si se consideraran solamente los indivi-
duos azoospérmicos, el porcentaje de microdelecio-
nes llegaria a un 18% (4/22).

DISCUSION:

Si bien todos los casos de microdeleciones
se vieron unicamente en el grupo de los azoospérmi-
cos, la ausencia de microdeleciones en los pacientes
oligozoospérmicos podria deberse al tamafio de la
muestra. Algunas publicaciones proponen incluir en
este tipo de estudios so6lo aquellos pacientes con
recuento espermatico menor de 1.000.000 de esperm-
tozoides/ml; aqui se eligié un valor de corte superior
dada la posible existencia de pacientes oligozoospér-
micos con delecion en AZFc, que més tarde pudieran
llegar a la azoospermia, ya que su deteccion tempra-
na les permitiria optar por la criopreservacion.

De esta manera, conocer la presencia de
microdeleciones brinda al médico especialista infor-
macion de utilidad para el diagndstico y tratamiento
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del problema de fertilidad, la posibilidad o no de
reproduccion asistida, el asesoramiento genético y el
buen uso de los recursos disponibles.
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