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PALABRAS CLAVE Resumen Antecedentes: Las causas genéticas mas frecuentemente asociadas con infertilidad
Anormalidad masculina son las anomalias cromosoémicas y microdeleciones del cromosoma Y.

cromosomica; Objetivo: Determinar la frecuencia de alteraciones cromosomicas en pacientes con alteraciones
microdelecion del seminales y de microdeleciones del cromosoma Y en aquéllos con una concentracion espermati-
cromosoma Y; ca <5 millones/ml, asi como conocer la decision reproductiva.

infertilidad Material y métodos: De enero de 2011 a agosto de 2014 se realiz6 cariotipo a 100 hombres in-
masculina; fértiles referidos por el Servicio de Andrologia; en 70 de ellos, que presentaban una concentra-
alteraciones cion espermatica <5 millones/ml y cariotipo normal, se estudiaron microdeleciones del cromo-
espermaticas soma Y.

Resultados: Dos pacientes presentaron alteraciones cromosémicas estructurales, uno con crip-
tozoospermia: 46,XY,t(13;18)(q11;p11) y otro con criptoteratozoospermia: 46,X,t(Y;6)(q12;p12).
En cinco de estos 70 casos se detectaron microdeleciones del cromosoma Y cuatro de ellos
presentaron delecion de la region AZFc, de los cuales dos cursaban con oligoastenoteratozoos-
permia, uno con azoospermia y otro con criptozoospermia. Un paciente con azoospermia pre-
sento delecion de la region AZFa. Los pacientes con translocaciones cromosomicas abandonaron
su seguimiento. Los dos hombres con delecion de AZFc y el paciente con delecion en AZFa soli-
citaron reproduccion asistida con semen heterologo; los otros dos pacientes con delecion de
AZFc optaron por embarazo con técnicas de reproduccion asistida y semen homologo.
Discusion: La valoracion y los estudios genéticos de pacientes con infertilidad masculina son
importantes para conocer la causa y otorgar un adecuado asesoramiento genético.
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Chromosome abnormalities and reproductive decisions in patients with genetically-
caused male infertility

Abstract Background: Chromosomal abnormalities and Y chromosome microdeletions are the
genetic causes most frequently associated with male infertility.

Objectives: To determine the frequency of chromosomal abnormalities in patients with im-
paired seminal parameters, and Y chromosome microdeletions in those men with a sperm con-
centration <5 mill/ml, as well as to know their reproductive decision.

Material and methods: During the period from January 2011 to August 2014, karyotyping was
performed on 100 patients referred from the Andrology Service. Y chromosome microdeletions
were studied in 70 patients with a sperm concentration <5 mill/ml and a normal karyotype.
Results: Two patients had structural chromosome abnormalities: 1 with cryptozoospermia of
46,XY,t(13;18)(q11;p11) and 1 with cryptoteratozoospermia of 46,X,t(Y;6)(q12;p12). Five of the
70 had Y chromosome microdeletions and 4 of them had a deletion of the AZFc region; of these
last 4, 2 presented oligoasthenoteratozoospermia, 1 azoospermia and another, cryptozoosper-
mia. A patient with azoospermia presented deletion in the AZFa region. Patients with chromo-
somal translocations abandoned their medical follow-up. The 2 men with AZFc deletion and the
patient with deletion in AZFa requested assisted reproduction with heterologous semen. Two
patients with AZFc deletion opted for pregnancy with assisted reproductive techniques and ho-
mologous semen.

Discussion: The assessment and genetic studies of patients with male infertility are important
to determine the cause and provide appropriate genetic counselling.

© 2015 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson Doyma
México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el 10-15% de las parejas en edad reproductiva sufren infer-
tilidad y el 40-50% de los casos de infertilidad se asocia con
factores masculinos', entre los cuales las causas genéticas
representan del 10 al 15% de los casos?. Las alteraciones
cromosodmicas, las microdeleciones del cromosoma Y y las
mutaciones monogénicas influyen, a diferentes niveles, en
los procesos fisiologicos involucrados en la reproduccion
masculina principalmente en el eje hipotalamo-hipdfisis-
testiculo y en la produccion espermatica’.

Las anomalias cromosdmicas se presentan en, aproximada-
mente, el 5% de los hombres infértiles aunque aumentan a
un 15% en varones con azoospermia. Dichas alteraciones in-
cluyen tanto alteraciones numéricas como estructurales*>.

Las microdeleciones en el brazo largo del cromosoma Y
(Yq) son la causa molecular mas frecuente y la segunda cau-
sa genética de infertilidad masculina. Se detectan en el 10-
15% de los casos con azoospermia no obstructiva®’ y en el
5-10% de los pacientes con oligozoospermia grave’?2.

La region del factor de azoospermia (AZF) en Yq11 desem-
pefia un papel clave en la espermatogénesis, que incluye la
regulacion de la meiosis de las células germinales®. La re-
gion AZF se subdivide, segun la ubicacion, en AZFa, AZFb y
AZFc. Las deleciones en estas regiones son responsables de
diversos grados de disfuncion de la espermatogénesis. El
tipo de delecidon mas frecuente es el de la region AZFc
(~80%), seguido por el de las regiones AZFb (1-5%), AZFa
(0.5-4%) y AZFb/c (1-3%)'°.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la fre-
cuencia y el tipo de anomalias cromosomicas en pacientes

con alteraciones en el seminograma, asi como la frecuencia
de microdeleciones del cromosoma Y en aquellos pacientes
con una concentracion espermatica inferior a 5 millones/ml
y cariotipo normal. El objetivo secundario fue conocer las
decisiones reproductivas de los pacientes en que se determi-
no una causa genética de infertilidad masculina.

Material y métodos

Los pacientes con alteraciones en los parametros seminales y
valorados por el Servicio de Andrologia fueron remitidos a la
Consulta de Genética. Las alteraciones del semen se conside-
raron de acuerdo con las directrices de la OMS del ano 2010.
El estudio incluyd el periodo comprendido entre enero de
2011 y agosto de 2014, durante el cual 100 pacientes con al-
teraciones seminales fueron valorados por Genética (tabla 1).

A todos los pacientes se les realizo cariotipo de cultivos
de linfocitos de sangre periférica estimulados por fitohema-
glutinina. Para el analisis microscopico, los cromosomas en
metafase se tifleron con la técnica de tripsina-Giemsa (ban-
das GTG). Se analizaron 20 metafases por cada paciente. A
los pacientes que cursaron con una cuenta espermatica in-
ferior a 5 millones/ml se les realizd también el estudio de la
region AZF (Yq11) en basqueda de microdeleciones.

EL ADN gendmico se extrajo de leucocitos de sangre peri-
férica mediante procedimiento estandar. EL ADN fue amplifi-
cado por reaccion en cadena de la polimerasa multiplex
(PCR multiplex). Se utilizaron los siguientes cebadores: para
la region AZFa, SR82 de 264 pb, SR84 de 326 pb y SY87 de
252 pb; para la region AZFb, SY130 de 133 pb, SY132 de
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Tabla 1 Resultados de cariotipo y el estudio de microdelecion del cromosoma Y

Diagnastico Edad promedio N.° Cariotipo Microdelecion
(rango) N ANL A P Total

Azoospermia 32,1 28 28 0 26 2 28
(24-42)

Oligozoospermia 31,41 14 14 0 14 0 14
(23-41)

Astenozoospermia 31,61 7 7 0 3 0 3
(26-38)

Teratozoospermia 32,27 6 6 0 0 0 0
(25-40)

Criptozoospermia 31,32 4 3 1 2 1 3
(24-35)

Oligoastenozoospermia 32,52 9 9 0 8 0 8
(26-42)

Oligoteratozoospermia 31,68 7 7 0 2 0 2
(24-36)

Oligoastenoteratozoospermia 32,43 19 19 0 9 2 11
(23-40)

Astenoteratozoospermia 31,83 4 4 0 0 0 0
(26-37)

Criptoteratozoospermia 31,57 2 1 1 1 0 1
(28-36)

Total 31,88 100 98 2 65 5 70
(23-42)

A: ausente; ANL: anormal; NL: normal; P: presente.

160 pb, SY125 de 200 pb, SY129 de 194 pb, SY134 de 301 pb,
SY136 de 23 pb y SY143 de 311 pb; para la region AZFb/c,
SY90 de 176 pb; para la region AZFc, SY148 de 202 pb, SY153
de 139 pb, SY154 de 245 pb, SY157 de 286 pb, SY158 de
231 pb, SY254 de 380 pb, SY277 de 312 pb y SY279 de 823
pb; SRY de 270 pb, y SY160 de 236 pb.

Una vez que se obtuvieron los resultados, se les brindd
asesoramiento genético a todos los pacientes y en la Clinica
de Andrologia se les dio consejo reproductivo. La opcioén
considerada por la pareja quedo consignada en cada expe-
diente.

Resultados

Se estudio a un total de 100 hombres con alteraciones en los
parametros seminales, de los cuales 28 presentaron azoos-
permia; 19, oligoastenoteratozoospermia; 14, oligozoosper-
mia; 9, oligoastenozoospermia; 7, astenozoospermia grave;
7, oligoteratozoospermia; 6, teratozoospermia; 4, cripto-
zoospermia; 4, astenoteratozoospermia, y 2 criptoterato-
zoospermia (tabla 1).

Estudio citogenético. De los 100 casos, 98 presentaron
cariotipo masculino normal (46,XY); dos casos (2%) presen-
taron cariotipo anormal, con alteraciones cromosomicas es-
tructurales equilibradas. El primer paciente con diagnostico
de criptozoospermia present6 una translocacion reciproca:
46,XY,t(13;18)(q11;p11). El otro paciente con diagnostico
de criptoteratozoospermia presento6 una translocacion entre

el cromosoma Y y un autosoma (tabla 1): 46,X,t(Y;6)
(q12;p12). Ambos pacientes, después de recibir consejo ge-
nético y reproductivo, abandonaron su seguimiento en el
Instituto.

Microdeleciones del cromosoma Y. El estudio de micro-
deleciones del cromosoma Y se realizé en 70 de los 100 pa-
cientes, los cuales presentaron una concentracion de
espermatozoides inferior a 5 millones/ml. Los 70 pacientes
mostraron cariotipos normales. En cinco (7.14%) se detecto
microdelecion del brazo largo del cromosoma Y. De estos
cinco casos, dos presentaron azoospermia; dos, oligoasteno-
teratozoospermia, y uno, criptozoospermia. En cuatro de
los cinco casos con microdelecion del cromosoma Y, la dele-
cion se encontro en la subregion AZFc, de los cuales dos ca-
sos presentaron oligoastenoteratozoospermia, uno
azoospermia y otro criptozoospermia. Dos pacientes consi-
deraron la opcion de semen heterologo y dos, semen homo-
logo. En un caso con azoospermia, la delecion se observo en
la subregion AZFa. Este optd por semen heterélogo.

Discusion

En este estudio se encontro que el 2% de los pacientes pre-
sentd alteraciones cromosémicas, cifra menor a la reporta-
da en la literatura médica*°. Esto puede deberse al hecho
de que los pacientes remitidos al Servicio de Genética son
valorados previamente por el Servicio de Andrologia, que
solo solicita la valoracion si considera que existe alguna po-
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sibilidad reproductiva para la pareja. En este estudio se
analizaron 20 células de cada paciente, con lo cual exclui-
mos un mosaico cromosomico del 14% con un intervalo de
confianza del 95%".

Las translocaciones autosomicas son 4-10 veces mas comu-
nes en pacientes infértiles' 2. Las translocaciones recipro-
cas ocurren en el 0,7% de los hombres con oligozoospermia
grave o azoospermia'®. Las dos translocaciones encontradas,
46,XY,t(13;18)(q11;p11) y 46,X,t(Y;6)(q12;p12), se han re-
portado en hombres infértiles aunque con diferentes puntos
de ruptura de los cromosomas involucrados.

El paciente con cariotipo 46,XY,t(13;18)(q11;p11) presen-
taba criptozoospermia y ello podria deberse al hecho de que
los puntos de ruptura causan interrupcion de genes impor-
tantes en la espermatogénesis, a un efecto de posicion en
que un gen se transloca a una region en la cual su expresion
ya no puede ser regulada por un elemento trans o cis, 0 a un
silenciamiento meidtico y heterocromatizacion de la croma-
tina asinaptica. Estos procesos podrian estar involucrando a
uno o varios genes criticos para la progresion meiotica en la
etapa de paquiteno de la espermatogénesis#'’. Existen re-
portes en la literatura médica de translocaciones que invo-
lucran a los cromosomas 13 y 18 en hombres con infertilidad.
Uno de ellos presentaba aspermia’® y el otro, oligoastenote-
ratozoospermia’®.

Las translocaciones entre el cromosoma Y y algunos auto-
somas tienen una frecuencia en la poblacion general del
0.02%, pero la frecuencia aumenta al 0.2% en pacientes oli-
gozoospérmicos y al 0.9% en individuos sometidos a inyec-
cion intracitoplasmatica de espermatozoides?. En nuestro
estudio, el paciente con la translocacion 46,X,t(Y;6)
(q12;p12) presento criptoteratozoospermia. Uno de los me-
canismos propuestos es la alteracion durante la profase
meidtica | masculina debido a un mal apareamiento entre
los cromosomas X y Y en los espermatocitos primarios en las
etapas de cigoteno y paquiteno. Esto causa que el acto de
recombinacion obligatorio en el segmento homologo de ADN
situado en Xpter y Ypter durante la meiosis no se lleve a
cabo de forma correcta, lo cual es esencial para promover
el apareamiento meidtico y garantizar la produccion de es-
perma?'. La falta de dicho proceso ocasiona que se active el
punto de control de paquiteno, el cual ocasiona el paro de
las células germinales y provoca la degeneracion de la ma-
yoria de los espermatocitos por apoptosis, lo que conduce a
una pérdida progresiva de las células germinales en los ta-
bulos seminiferos???4, Otro mecanismo involucrado muestra
que los segmentos del autosoma incluidos en la vesicula se-
xual experimentan hipercondensacion y la consiguiente in-
activacion, lo cual puede ocasionar una degeneracion del
espermatocito después de la etapa de paquiteno por activa-
cion de una respuesta apoptotica?®?’. Se ha reportado la
translocacion que involucra los cromosomas Y y 6 en pacien-
tes con disminucion en la concentracion espermatica?, en
oligoteratozoospermia, criptozoospermia?® y azoosper-
mia3®3'. A los pacientes portadores de la translocacion reci-
proca equilibrada se les sugirid la realizacion de la prueba
de hibridacion in situ por fluorescencia en esperma para
identificar la proporcion de gametos desequilibrados y po-
der ofrecer asesoramiento genético mas especifico. Ambos
pacientes abandonaron su seguimiento en el Instituto.

En nuestro estudio detectamos microdelecion de Yq en
cinco de los 70 pacientes estudiados con una concentra-

cion espermatica de <5 millones/ml. La delecion mas fre-
cuente involucra la region AZFc (80%). Esta microdelecion
puede producir una amplia gama de fenotipos, muchos de
los cuales estan asociados con una baja concentracion de
espermatozoides®. Se ha reportado que algunos pacien-
tes con delecion de AZFc pueden lograr la fertilizacion
con técnicas de reproduccion asistida®* ya que mas de la
mitad de los pacientes con azoospermia tienen esperma-
tozoides que pueden ser recuperados por extraccion tes-
ticular®. Los pacientes con esta microdelecion trasmiten
la alteracion al 100% de su descendencia masculina®. Los
pacientes de nuestro estudio que presentaban dicha dele-
cion recibieron asesoramiento genético y reproductivo,
por lo cual los pacientes optaron por diferentes opciones
reproductivas.

En un caso se detectd la delecion de la region AZFa, don-
de se encuentran los genes USP9Y y DDX3Y>. Esta delecion
ocasiona el «sindrome de solo células de Sertoli», enferme-
dad que se caracteriza por azoospermia y la Unica existen-
cia de células de Sertoli en los testiculos’?>. A este paciente
no se le ofrecio extraccion testicular de espermatozoides ya
que implica la virtual imposibilidad de recuperacion de és-
tos, por lo cual se le sugirio considerar la opcion de semen
heterélogo, opcion aceptada tanto por el paciente como por
su pareja.

Conclusion

La frecuencia de las anomalias cromosomicas en pacientes
con alteraciones en los parametros seminales, en especial
en aquéllos con criptozoospermia y criptoteratozoosper-
mia, asi como de microdeleciones del cromosoma Y en va-
rones con una concentracion espermatica inferior a
5 millones/ml, respalda la importancia de la valoracion por
el Servicio de Genética, asi como realizacion de cariotipo y
el estudio de microdeleciones de AZF. Los resultados y el
asesoramiento genético son Utiles para conocer la causa de
la infertilidad masculina y para brindar un adecuado conse-
jo reproductivo.
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