NOTA CLINICA ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS MARZO 2007

Aportacion de un caso. Paciente con varicocele y oligozoospermia,
con microdelecion en cromosoma Y: AZFb+c

Meza-Vazquez HE*, Rosas-Vargas H**, Vite-Velazquez EJ***, De Alba-Mayans AG***.

*Seccion de Andrologia. Departamento de Urologia de la UMAE Hospital Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. **Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana de la UMAE Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI. ***UMAE Hospital Centro Médico Nacional La Raza. Méjico.

Actas Urol Esp. 2007;31(3):285-288

RESUMEN

APORTACION DE UN CASO. PACIENTE CON VARICOCELE Y OLIGOZOOSPERMIA, CON MICRODELE-
CION EN CROMOSOMA Y: AZFb+c.

El 13-18% de las parejas en edad reproductiva llegan a presentar algin tipo de problema de fertilidad,
el factor masculino participa en cerca del 50% de los casos. Las microdeleciones en el cromosoma Yq ocu-
pan solo el 7,6% y se relacionan en forma importante con oligozoospermia severa (<bmillones x mililitro
OMS 1999) (2-5%) y azoospermia (5-10%).

La estructura de la region AZF de Yq se divide en AZFa, AZFb, AZFc y AZFd. Las microdeleciones pue-
den ser simples o combinadas, siendo la microdeleccion AZFc (59-65%), la mas comun.

En casos con oligozoospermia severa (o azoospermia) se sugiere estudio de microdeleciones en cromo-
soma Y, independientemente de las enfermedades concomitantes (ejemplo varicocele), como parte del pro-
nostico de fertilidad.

ICSI con seleccion de sexo, seria el tratamiento adecuado en estos casos, se encuentra en fase de estudio.
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ABSTRACT

CASE REPORT. PATIENT WITH VARICOCELE & OLIGOZOOSPERMIA WITH Y CHROMOSOME MICRODE-
LETION: AZFb+c.

The 13-18% of the couples in reproductive age gets to present some kind of fertility problem, the male fac-
tor participates in near 50% of the cases. The microdeletions in the Yq chromosome occupy single the 7,6%;
severe oligozoospermia and azoospermia are related with these alterations. The structure of region AZF of
Yq is divided in AZFa, AZFb, AZFc and AZFd. The microdeletions can be simple or combined, the microde-
letion AZFc (59-65%) is the commonest. In cases with severe oligozoospermia (or azoospermia), study of
microdeletions in Y chromosome is suggested. ICSI with selection of sex, would be the treatment adapted
in these cases, is in phase of study.
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1 13-18% de las parejas en edad reproducti- genético, las microdeleciones en Yq (brazo largo
va llegan a presentar algan problema de fer- del cromosoma Y) ocurre en aproximadamente
tilidad!2. El factor masculino se ha identificado 7,6% de los casos!.
en cerca de la mitad de los casos y como factor El cromosoma Y es indispensable para que
solitario se observa en 20-30% de los casos?3. No tengan lugar los primeros acontecimientos de la
se reconoce causa aparente (idiopatica) en el 30% determinacion del sexo y espermatogénesis nor-
de los casos de infertilidad masculina®. Dentro de mal. El paso inicial del desarrollo sexual (deter-
las causas de infertilidad masculina de origen minacion testicular) normal del varon exige la
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expresion del gen SRY, pero para la espermato-
génesis normal se necesita la expresion de otros
genes del cromosoma Y6, Tiepolo y Zuffardi, fue-
ron los primeros en advertir grandes deleciones
de la region distal de cromosoma Yq en un grupo
de varones con azoospermia a lo que denomina-
ron como region del factor de azoospermia (AZF)
(azoospermia factor)”.

La prevalencia de microdeleciones de cromo-
soma Y en pacientes con azoospermia no obs-
tructiva se encuentra entre 5-10% ,en pacientes
con oligozoospermia severa se observa entre 2-
5%38. En otros estudios, las microdeleciones en
oligozoospermia severa alcanza hasta 14,1%, la
deteccion varia ampliamente de acuerdo a la
metodologia empleada y a criterios de inclusion y
exclusion de los pacientes®.

En la estructura de la region AZF de Yq se
identifican cuatro regiones. AZFa , AZFb, AZFc y
AZFd (esta ultima, se cree localizada entre las
regiones AZFb y AZFc)'° (Fig. 1).

-
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FIGURA 1. Esquema grdafico del cromosoma Y, mostrando
las regiones AZFa, AZFb y AZFc.

Segun Foresta y cols. la prevalencia relativa
de deleciones en la region AZF es para AZFa =
4,9%, AZFb = 15,8%, AZFc = 59,6%, AZF a+b =
1,5%, AZF b+c = 8,3%, AZF a+b+c = 3,8% y fuera
de AZF 6%!9.

En el estudio de Foresta, la prevalencia rela-
tiva de microdelecion AZFb+c es de 8,3%, del
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total de microdeleciones Yq, y de estos 96% son
azoospermicos y 4% presentan oligozoospermia
severalf.

CASO CLINICO

Varon de 24 anos sin enfermedades concomi-
tantes.

Antecedentes androlégicos: Descenso testicu-
lar al nacimiento, no circuncidado, aparicion de
caracteres sexuales secundarios normales a los
14 anos, espermarquia a los 14 anos, inicio de
vida sexual a los 16 anos, dos parejas sexuales,
sin antecedentes de enfermedades de transmi-
sion sexual. Erecciones matutinas 4/7, sin pro-
blemas para la ereccion voluntaria, libido conser-
vada, sin problemas eyaculatorios.

Exploracién fisica: Fenotipo masculino sin fas-
cies caracteristica, sin alteraciones cardiopulmo-
nares, mamas normales acorde con edad y sexo.
Distribucién de vello androide, pene con prepucio
retractil, meato central, testiculo izquierdo con
volumen disminuido en comparacion a testiculo
contralateral, de consistencia disminuida y vari-
cocele grado III; testiculo derecho de consistencia
normal sin evidencia clinica de varicocele.

Padecimiento actual: infertilidad de 1 afno y
medio de evolucion, pareja femenina de 23 afios,
con protocolo de estudio de fertilidad sin altera-
ciones.

Laboratorio: Biometria hematica: hemoglobina
15,3 g/dl, leucocitos 8,000 cél/p, TP 13,8 segun-
dos, TTP 28,9 segundos.

Quimica sanguinea: glucosa 80 mg/dl, creati-
nina 0,96 mg/dl, sodio 142 meq/L, potasio 4,4
meq/L, cloro 103 meq/L.

Examen general de orina: pH 6, densidad
1,020, leucocitos 2-4 por campo.

Hormonas: LH 5,2 (0.8-7.6 mUI/ml) FSH 12,2
(0,7-11,1 mUI/ml), oestradiol 12,4 (0-56 pg/ml)
testosterona 588 ng/dl (270-1734).

Cultivos de orina y semen negativos: Busqueda
de Chlamydia, Micoplasma y Ureaplasma en
secrecion uretral negativos.

Andlisis de semen: Aspecto normal, licuefac-
cion normal, viscosidad normal, volumen 3 ml,
pH 8,0, concentracion 3 millones/ml, motilidad
tipo d=100%

Morfologia (Kruger): normales 0%, cola anor-
mal 28%, amorfos 36%, acintados 28%, alfiler
7%, duplicados 1%.
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Oligozoospermia, astenozoospermia, y terato-
zoospermia severa.

Ultrasonido escrotal: Testiculo izquierdo de
4,68 cc con varicocele, testiculo derecho 10,92
cc, ambos epididimos normales.

Cariotipo: 46,XY.

Microdeleciones cromosoma Y mediante técni-
ca de reaccion en cadena polimerasa multiplex de
STS cromosoma Y :

Mtltiplex A:

ZFY, SRY, sY84 (AZFa) presentes.

sY254 (AZFc), sY127 (AZFb) ausentes.

Mtiltiplex B:

ZFY, SRY, sY86(AZFa) presentes

sY134 (AZFb), sY255 (AZFc) ausentes.

Los analisis se realizaron por triplicado y
como referencia se tomaron controles positivos y
negativos.

DISCUSION

Habitualmente en estos casos, un varéon con
infertilidad y varicocele grado III se propondria
realizar varicocelectomia y esperar recuperacion
de parametros seminales (un ano). Actualmente,
en aquellos pacientes con infertilidad y oligozoos-
permia severa (o azoospermia) por analisis de
semen, se sugiere solicitar pruebas de deteccion
de microdeleciones Yq. A pesar de la presencia de
otras entidades concomitantes que puedan pro-
vocar dano testicular, tal como el varicocele o
criptorquidea®.

El presente caso es de interés debido a la baja
prevalencia relativa de las microdeleciones AZF
b+c (8,3%) con oligozoospermia severa (4%) (es
mas comun la presencia de azoospermia)®.

En este caso se solicito, en base a la cuenta de
espermatozoides (3 millones/ml) PCR para
microdeleciones cromosoma Y, antes de conti-
nuar con protocolo de infertilidad para ofrecer un
pronostico genético, con los resultados arriba
descritos (Fig. 2).

El tener microdeleciones Yq AZFb+c tiene mal
pronostico reproductivo, no existen estrategias
para incrementar la cuenta espermatica por ser
un problema genético de origen.

Los pacientes con microdeleciones Yq son can-
didatos a reproduccién asistida con ICSI y selec-
cion de sexo, actualmente en investigacion!; es
demostrado que los recién nacidos masculinos
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FIGURA 2. PCR de cromosoma Y con microdeleciones Yq
donde no se aprecian bandas correspondientes a STS.

heredaran la microdelecion Yq del padre en el
100% de los casos. En casos, que si se han some-
tido a ICSI, la longitud de la microdelecion no ha
aumentado y se espera que presenten la misma
capacidad espermatogénica del padre. Tanto las
hijas como los hijos son somaticamente sanos!!.

Por otro lado, no existe evidencia de relacion
directa del varicocele con las microdeleciones Yq
y parecen ser so6lo patologias concomitantes®!1.
Por lo que se debera abordar el varicocele como
parte integral del manejo de este paciente, aseso-
rando genéticamente y ofreciendo un pronoéstico
(Fig. 3).

FIGURA 3. PCR de cromosoma Y sin alteraciones donde se
aprecian bandas completas de STS.
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FIGURA 4. Ultrasonido doppler testicular izquierdo, basal y con Valsalva, se aprecia dilatacion venosa en ambas fases

(varicocele).

CONCLUSIONES

De acuerdo a los autores revisados, se sugiere
que en aquellos pacientes con infertilidad prima-
ria mas oligozoospermia severa (o azoospermia),
solicitar la deteccion de microdeleciones de cro-
mosoma Y como parte del estudio inicial de infer-
tilidad, independientemente de las patologias
concomitantes que puedan estar presentes, como
es el varicocele en este paciente (Fig. 4).

El manejo debe ser multidisciplinario con el
apoyo de genética clinica, urologia y andrologia
para ofrecer una mejor asesoria a este tipo de
pacientes, y en caso de someterse a ICSI, adver-
tir el riesgo de heredar genéticamente la enfer-
medad.
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