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La potencialidad reproductiva de los pacientes azoospérmicos ha profundizado la 
identificación de factores genéticos en estos pacientes a fin de poder tener un diagnos-
tico etiológico más claro y sobre esta base poder comunicar posibles riesgos genéticos 
en la descendencia. Si bien se conoce desde hace años que aproximadamente el 10 a 
15% de los hombres con azoospermia no obstructiva presentan alguna alteración cro-
mosómica(1), poco era conocido sobre alteraciones gémcas. Actualmente se conocen 
genes que participan en la espermatogénesis, en la formación de la vía espermática, en 
la diferenciación testicular, y en la regulación hormonal de la espermatogénesis. Ac-
tualmente muchos de estos genes pueden ser evaluados, pudiendo identificar una etio-
logía en los trastornos reproductivos masculinos. 

Genes relacionados con la espermatogénesis 
Si bien desde hace muchos años se relacionó al cromosoma Y con la formación de es-
permatozoides, recién en 1976 Tiepolo y Zufardi utilizando técnicas de citogenética des-
cribieron en 6 hombres azoospérmicos la deleción de una porción del brazo largo del 
cromosoma Y (Yqll) ( 2 ) . Debido a que el estudio del cromosoma Y de los padres de 
cuatro de ellos era normal, infirieron que estas deleciones eran de novo y que el A D N 
de esa región del cromosoma Y debía llevar factores genéticos relacionados con la esper-
matogénesis. Esta región fue denominada A Z F (Factor de la azoospermia, en inglés 
Azoospermia Factor) y recién con el advenimiento de las técnicas de biología molecular 
pudo ser profundizado su estudio. 

Como parte del Proyecto Genoma Humano, en 1992 se mapeó parte del cromoso-
ma Y describiéndose en esta región A Z F múltiples S T S (sitios conocidos de secuencia 
rotulados, en inglés sequence tagged sttespAl Estos S T S corresponden a fragmentos 
grandes de A D N , pudiendo contener cada S T S vanos genes (o quizás ninguno). 

El desarrollo de las técnicas de Biología Molecular, como la P C R (cadena en reac-
ción de la polimerasa, del inglés polymerase chain reaction) permitió el estudio de estos 
S T S en hombres con constitución cromosómica aparentemente normal a las técnicas 
citogenéticas en busca de microdeleciones. Vogt fue quien realizó uno de los estudios 
que incluyó mayor número de hombres, estudiando 370 pacientes infértiles y sugirió 
la existencia de 3 regiones dentro de AZF<51 Esas regiones las llamó AZFa (proxi-
mal), A Z F b (central) y AZFc (distal). Sus estudios correlacionaban las deleciones de 
cada una de estas regiones con la histología testicular y sugirió que la expresión de ge-
nes de AZFa se requieren para la proliferación de las células germinales, genes de 
A Z F b para la progresión meiótica, y los genes de A Z F c serían activos durante la 
meiosis tardía o en las espermátidas, lo que originaba que las deleciones en A Z F a oca-
sionen un cuadro de Sertoli solo, las de A Z F b una detención en espermatocito, y las de 
A Z F c una detención en espermátida. Si bien esta nomenclatura de regiones se man-
tuvo, la correlación con la histología testicular no se pudo comprobar. 

Si bien múltiples genes mapeados en A Z F han sido propuestos como posiblemen-
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te relacionados con la regulación de la espermatogéne-
sis^6', (Tabla 1) solamente 2 familias de genes ( R B M y 
D A Z ) son considerados actualmente como intervi-
nientes en este proceso. 

G e n e s R B M 
Los genes R B M (motivo de un ión al A R N ) , R B M 1 y 
R B M 2 fueron identificados en 1993 (7 ) . Aproximada-
mente 15 a 30 copias de estos genes están dispersas a lo 
largo de los brazos corto y largo del cromosoma Y ® 
Posiblemente muchas copias sean funcionales y otras 
no'9 , 1 0 ' . U n estudio reciente usando anticuerpos contra 
la proteína de R B M en testículos de hombres infértiles 
con deleciones del c romosoma Y, localizan las copias 
activas en la región A Z F b ^ 1 ' . 

El R B M produce una proteína ( R B M p ) que tiene ex-
presión específica en las células germinales localizándose 
en sus núcleos, y que posee una secuencia de aminoácidos 
que une específicamente al A R N (motivo de reconoci-
miento del A R N ) teniendo posiblemente un rol en el spli-
cmg del A R N ' 1 2 ' . Es posible que los genes R B M 1 sean 
requeridos para una normal fertilidad en el hombre. Sin 
embargo, no es claro si la pérdida de estos genes causan 
infertilidad masculina. La deleción de las regiones que 
contienen el R B M 1 se acompaña de detención temprana 
de la espermatogénesis a nivel de espermatocitos. El 
eyaculado de estos pacientes habitualmente es azoos-
pérmico, pero también se han descripto severamente 
oligozoospérmicos. El mecanismo por el cual puede ha-
ber espermatogénesis en algunos casos no está claro. 

N o m e n c l a t u r a N o m b r e d e l g e n I n t e r v a l o e n 
Y q l 1 

B P Y 2 Basic protein Y A Z F c 

D A Z Deleted in azoospermia A Z F c 

D B Y DEAD-box Y A Z F a 

P R Y PTP-BL related Y A Z F c 

R B M RNA b i n d i n g motif A Z F b 

S M C Y Seiected mouse C DNñ Y A Z F b 

T S P Y Testis s p e c i f i c protein Yencoded A Z F b 

T T Y 1 Testis t r a n s c r i p t Y1 A Z F c 

T T Y 2 Testis t r a n s c r i p t Y2 A Z F c 

U T Y Ubiquitous transcribed Y A Z F a 

D F F R Y Drosophila fat facets related Y A Z F a 

E I F 1 A Y E s s e n t i a i i n i t i a t i o n 

t r a s i a t i o n factor 1A Y A Z F b 

T a b l a 1 . G e n e s m a p e a d o s en el c r o m o s o m a V h u m a n o en A Z F a , A Z F b , 
A Z F c . 

El gen R B M parece derivar de un gen autosómico, 
el h n R N P G , ubicado en el c romosoma 6 con quien 
presenta una similitud de secuencia del 67%'1 3 ' . La du-
plicación y t ransposición de este gen al Y debe haber 
ocurrido hace más de 130 millones de años, previo a la 
divergencia de los marsupiales . 
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G e n e s D A Z ( D e l e c i o n a d o en a z o o s p e r m i a ) 
Inicialmente se identificó una familia de genes denomi-
nados D A Z (delecionados en azoospermia) ubicados 
en la región A Z F c , const i tuido por un número de 6 a 
10 copias ' 1 4 l O t r a familia de genes inicialmente deno-
minados S P G Y (genes de la espermatogénesis en el Y, 
del inglés spermatogenesis gene on the Y)'15-*, se sabe ac-
tualmente que forman parte de la familia de genes 
D A Z , y por lo tanto el D A Z actualmente se denomi-
na D A Z 1 , y al S P G Y , D A Z 2 ' 1 6 ' . 

A diferencia de los genes R B M que están dispersos 
por el c romosoma Y, los genes D A Z mapean todos en 
la región A Z F c (se encuentran agrupados), por lo que 
la deleción de todas sus copias es más factible. Mientras 
que el 6 al 13% de los hombres infértiles presentan de-
leción de D A Z , esta situación no se observa en hombres 
fértiles, apoyando su posible rol en la esterilidad í17 '18 '. 
As imismo la disrupción en modelos animales de genes 
relacionados con el D A Z (denominados D A Z L de 
DAZ like) ocasiona inferti l idad'1 9 ' . 

Así como el R B M , el D A Z parece haber evolucio-
nado de un gen autosómico. El D A Z tiene una simili-
tud de secuencia del 89% respecto del D A Z L que se 
ubica en el c romosoma 3. La duplicación y transposi-
ción del D A Z L al c romosoma Y ha ocurrido antes de 
la divergencia de los monos del viejo mundo, y después 
de la divergencia de los monos del nuevo mundo, entre 
36 y 55 millones de años '2 0 ' . 

El D A Z produce una proteína fijadora de A R N , 
con ubicación en el citoplasma de células germinales, 
actuando posiblemente en la regulación del t ranspor te 
y almacenamiento del A R N mensajero ' 2 1 ' . 

Los hombres con deleción de A Z F c pueden pre-
sentar cuadros desde la azoospermia hasta oligozoos-
permias extremas, lo que hace pensar que el D A Z no 
ha de ser fundamenta l para la formación espermática, y 
que los diferentes fenotipos se deban a diferentes gra-
dos de penetración de la mutación. 

¿Qué p o r c e n t a j e de h o m b r e s infértiles p r e s e n t a n 
deleciones de A Z F ? 
La frecuencia de microdeleciones de la región A Z F va-
ría ampliamente entre los estudios con un rango entre 
1 a 28% (media de 10%) (Tabla 2). Esta variabilidad 
probablemente refleja el criterio diferente util izado en 
la selección de los pacientes y el número y t ipo de S T S 
utilizados. 

¿Qué p a c i e n t e s deben ser e v a l u a d o s p a r a m i c r o d e -
leciones del Y? 
Si bien no existe un consenso la mayoría de los traba-
jos avalan el estudio en los pacientes con azoospermia 
no obstructiva y con oligozoospermia severa. U n estu-
dio en 202 hombres subfértiles y 101 controles fértiles 
examinando 16 S T S detectó una microdeleción en el 
6,8% de los azoospérmicos y en el 3,5% de los oligo-

A z o o s p e r m i a O l i g o z o o s p e r m i a 

A u t o r N e s t u d i a d o s N c o n d e l e c i ó n % c o n d e l e c i ó n N e s t u d i a d o s N c o n d e l e c i ó n % c o n d e l e c i ó n 
% t o t a l 

c o n d e l e c i ó n 

R e i j o " 4 1 1 4 89 1 2 1 3 — — 13 

Foresta1221 1 6 5 3 1 23 6 26 2 8 

Kent- F i r s t ' 2 3 1 3 0 0 1 9 1 5 5 

Najmabadi124' 50 10 20 1 0 1 1 0 1 8 

Qureshi'25' 5 1 4 8 4 7 4 9 8 

R e i j o m 1 8 — — 35 2 6 6 

Stuppia<26) 1 9 4 2 1 1 4 2 1 4 1 8 

V o g f 7 > 3 7 0 7 2 — 6 2 4 

G i r a r d i ™ 1 0 8 7 6 4 2 3 7 7 

Kremei<29> 1 9 0 0 1 1 1 7 6 5 

S i m o n P 0 ¡ 7 4 3 4 94 2 2 3 

Pryoi<31> 2 6 6 23 7 2 7 1 0 1 3 

Vereb<32> 4 3 5 1 2 1 1 5 0 0 3 

T a b l a 2 . D e l e c i o n e s de la región A Z F en p a c i e n t e s infértiles. 
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zoospérmicos severos, sin detectarse deleciones en los 
hombres con más de 500.000 espermatozoides/ml , ni 
en los controles fértiles1-33'. Sin embargo, el trabajo que 
tiene evaluados más hombres (514 infértiles y 920 con-
troles fértiles), demuest ra la existencia de deleciones en 
un 20,5% de los 278 azoospérmicos o severamente oli-
gozoospérmicos, en un 7% de los 200 pacientes inférti-
les no seleccionados por sus valores espermáticos, y en 
el 0,87% de los 920 controles fértiles'34 ' . 

Estos datos posiblemente hagan pensar que sean 
necesarios mayores estudios poblacionales para definir 
en quien efectuar una evaluación, lo mismo que el valor 
que puedan tener esas microdeleciones de S T S en 
hombres fértiles. Lo cierto es que la proporción de 
hombres azoospérmicos y oligozoospérmicos severos 
t ienen un riesgo incrementado de presentar una micro-
deleción, y por otra par te son los pacientes candidatos 
a una técnica de ICSI , donde el médico intervendrá ac-
t ivamente en el logro del embarazo y por lo tanto debe 
poder informar de los posibles riesgos genéticos. 

¿ C ó m o se debe e f e c t u a r el estudio? 
Actualmente el estudio se realiza en linfocitos de san-
gre periférica, ut i l izando la técnica de P C R . Segura-
mente cuantos más S T S puedan evaluarse más com-
pleta será ésta. Sin embargo, esto también puede llevar 
a un mayor margen de error y por otro lado que no 
siempre se conoce el valor que tiene la pérdida de un 
S T S en relación con la espermatogénesis, y por lo tan-
to puede ser dificultoso interpretar si éste sea o no un 
pol imorf ismo. Lo cierto es que al día de hoy existen dos 
familias de genes ( R B M y D A Z ) que han sido identi-
ficados como relacionados con el proceso de esperma-
togénesis y por lo tanto su deleción puede ser respon-
sable de la alteración espermática. Estos son los genes 
que estudiamos actualmente y que nos permite evaluar 
a las reglones A Z F b ( R B M 1 y R B M 2 ) y A Z F c 
( D A Z 1 y S P G Y o D A Z 2 ) . 

Algunos trabajos actuales publican la posibilidad de 
mosaicismo y que estos genes pueden expresarse en 
sangre periférica, pero no en las células testiculares, por 
lo que son hombres que pueden transmit i r una micro-
deleción, aunque su estudio sea normal ' 3 5 ' . Esto posi-
blemente haga plantear la orientación hacia la búsque-
da de mosaicismos es tudiando células germinales. 

¿Se debe pedir si existe otra p a t o l o g í a d e t e c t a d a ? 
La posibilidad de encontrar una microdeleción pa-

rece ser independiente de la presencia de otra patología, 
tal como fue most rado en una comunicación del grupo 
de Cornell, en quienes las respuestas a los t ratamientos 
convencionales (ej. varicocelectomías, estimulaciones 

hormonales) eran mucho peor cuando se encontraba 
presente una microdeleción del c romosoma Y'3 6 ' . 

Esto tiene 2 aspectos prácticos, el p r imero que no 
siempre encontrar una patología (ej. varicocele) signifi-
ca que ésta sea la causa principal y que por lo tan to el 
hombre debe ser evaluado completamente; segundo 
que al tener más datos uno puede predecir mejor la po-
sibilidad de respuesta a una terapéutica. 

¿ C ó m o se debe i n t e r p r e t a r el r e s u l t a d o de este e s -
tudio? 
Posiblemente ésta sea la respuesta más difícil de res-
ponder de todas las que estamos haciendo. Si-el resul-
tado es normal (no existen deleciones) deberemos pen-
sar que no existen pérdidas de las secuencias de A D N 
estudiadas en las células somáticas. Sin embargo, pue-
den existir pérdida de otras secuencias que no estudia-
mos, o puede ser que el hombre tenga un mosaicismo y 
como consecuencia su estudio es normal pero en sus 
células germinales esa secuencia que es tudiamos en 
sangre periférica no se exprese y por lo tan to se t rans-
mitirá ésta a la descendencia'-37'1. 

Si el resultado es positivo interpretaremos que se ha 
delecionado una secuencia del A D N del c romosoma Y 
y que esta región estudiada ( A Z F ) está asociada con de-
fectos de la espermatogénesis y por lo tanto esta altera-
ción puede ser la causa de su alteración espermática. Sin 
embargo, como en muchos estudios se evalúan secuen-
cias y no genes en algunos casos podrá corresponder a 
un polimorfismo. Ante esta duda puede ser impor tante 
efectuar estudios en el padre o en hermanos para evaluar 
la presencia o no de este cuadro y su posible alteración de 
la fertilidad. Cier tamente, como vimos previamente, la 
deleción de los genes D A Z y R B M se encuentra fuerte-
mente asociada con la alteración germinal. 

¿ E x i s t e c o r r e l a c i ó n e n t r e el f e n o t i p o e s p e r m á t i c o y 
la deleción existente? 
En un pr imer momen to Vogt p ropuso la existencia de 3 
regiones A Z F a , A Z F b , y A Z F c y que cada una de ellas 
se correspondía con un cuadro histológico del testícu-
lo. Así, la deleción de la región'a" se correspondía con el 
cuadro de Sertoli solo, el de la "b" con una detención a 
nivel meiótico, y el de la "c" con una detención tardía 
(espermátida). Esto permit ía in terpretar la existencia 
de distintos genes en estas regiones relacionado cada 
uno de ellos con distintos pasos de la espermatogénesis. 
Sin embargo, esto no p u d o ser confi rmado. 

Sabemos actualmente que u n porcentaje de oligo-
zoospérmicos t ienen deleción de A Z F (habi tua lmente 
la región c) y que en un 50 % de los azoospérmicos con 
deleciones de A Z F c se p u e d e n encontrar focos de es-
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permatogénesis en el tes t ículo ' 3 8 3 9 ' . Esto hace pensar 
que el fenot ipo puede ser variado (desde azoospérmico 
hasta oligozoospérmico), y que esto se deba posible-
mente a la existencia de interacciones entre distintos 
genes, o a la existencia de otras copias del mismo gen 
(recordar que son familias de genes) o genes autosómi-
cos (como el D A Z L ) que puedan suplantar parcial-
mente estos genes delecionados. 

Existen evidencias de que cuanto más extensa es la 
deleción y especialmente si compromete las regiones 
A Z F a y A Z F b las posibilidades de recuperar esperma-
tozoides en el testículo son nulas '4 0 ' . Esto es importan-
te porque el estudio puede orientar previo a un T E S E 
en pacientes que ingresaran a un ICSI , pudiendo evitar 
el procedimiento. 

¿ P u e d e n ser f é r t i l e s los p a c i e n t e s con deleciones 
del c r o m o s o m a Y? 
Desde el momen to que algunos hombres con microdele-
ciones del Y tienen espermatozoides, tendrán la posibili-
dad de reproducirse, difícilmente por vía natural o asisti-
dos por las técnicas de reproducción asistida (ICSI) . 

Existen algunos pocos trabajos que comunican la 
pa ternidad de hombres con deleción del cromosoma Y, 
todos ellos logrados por ICSI ya sea util izando esper-
matozoides eyaculados o recuperados del testículo'4 1 , 4 2 ' . 
E n todos los casos donde los hijos son varones se detec-
ta la misma deleción que tiene el padre, es decir tiene 
una t ransmisión del 100% para los hijos varones. 

Tenemos 2 casos de embarazos en pacientes con de-
leción de la región A Z F , u n o de ellos es un paciente 
azoospérmico con compromiso del D A Z 1 al cual se le 
efectuó un T E S E más I C S I obteniendo el embarazo y 
nacimiento de un hijo varón sano, quien realizará el es-
tudio molecular. El o t ro paciente era un hombre con 
oligozoospermia marcada con una microdeleción de un 
S T S de la región A Z F b ( Y 6 H 3 4 ) quien logró un em-
barazo de un varón por vía natural. Posiblemente en es-
te úl t imo caso será necesario aclarar la t ransmisión de 
esta deleción y su rol en la fertilidad. 

Siempre se plantea si estos pacientes deben acceder 
a un procedimiento de reproducción asistida, ya que se 
está par t ic ipando en la t ransmisión de una mutación 
que normalmente se perdería. Lo cierto es que el riesgo 
de incrementar significativamente la población de 
hombres estériles a través del I C S I de estos pacientes 
parece poco probable, teniendo en cuenta el porcentaje 
de hombres estériles (10%), el porcentaje de estos hom-
bres que t ienen niicrodeleciones del Y (5%), el porcen-
taje de éstos que t ienen espermatozoides (menos del 
50%), el porcentaje de hombres que t ienen posibilidad 
de acceder a un I C S I (generalmente bajas por razones 

sociales, económicas y personales), y el porcentaje de 
ICSI que llega a embarazo a t é rmino (30%). Si u n o rea-
liza esta cuenta, seguramente se daría cuenta de que la 
cantidad de niños nacidos en el m u n d o con microdele-
ción del Y será ínfima y poco posible que incremente la 
esterilidad en la población. 

Asimismo, si bien éstas h a n de ser mutaciones que 
tenderían a perderse ya que son productoras de esteri-
lidad, ha de existir un mecanismo de manten imiento de 
estas deleciones en la población que hace que se man-
tengan generación tras generación. 

Tal como fue presentado recientemente, se interro-
gó a un grupo de parejas por tadoras de microdeleciones 
del Y sobre si deseaban hacer una ICSI , explicándoles 
el riesgo de t ransmisión, y el 85% de ellas aceptó efec-
tuar el procedimiento. 

C o m o vemos se ha producido un gran avance en es-
te campo de genes relacionados con la espermatogéne-
sis, quedando todavía muchas dudas por aclarar. 

G e n e s r e l a c i o n a d o s con la f o r m a c i ó n de la vía e s -
p e r m á t i c a 
La vía espermática está consti tuida por el epidídimo, el 
conducto deferente y el conducto eyaculador y deriva 
embriológicamente del conducto mesonéfrico de Wolff. 
La diferenciación de este conducto tiene una base hor-
monal; sin embargo, a part ir de una patología como es 
la agenesia bilateral de la vía espermática ( A B V E ) se ha 
identificado la existencia de genes que intervienen en el 
proceso de formación de los conductos. 

La A B V E es un desorden raro, que compromete al 2% 
de los hombres estériles'43 ' . Se ha comprobado una aso-
ciación entre este últ imo cuadro y la fibrosis quística'4 4 ' . 

La fibrosis quística es uno de los desórdenes genéti-
cos más frecuentes en la población'4 5 ' , t ransmit iéndose 
en forma autosómica recesiva, y afectando a 1 de cada 
2.000 nacidos vivos y siendo t ranspor tada la mutación 
en 1 de cada 20 individuos. Es una enfermedad genera-
lizada que afecta las glándulas exócrinas y las glándulas 
sudoríparas de todo el cuerpo, debida a un defecto del 
t ransporte de anión Cl- en las membranas celulares de 
los epitelios glandulares. Sus principales manifestacio-
nes clínicas son la enfermedad pu lmonar obstructiva 
crónica y la insuficiencia del páncreas exócrmo. 

Más del 95% de los hombres con fibrosis quística 
son también estériles, debido a azoospermia obs t ruct i -
va causada por un mal desarrollo de los conductos me-
sonéfricos que ocasiona una agenesia o atresia del epi-
dídimo, conducto deferente y vesícula seminal. 

La fibrosis quística se debe a una mutación en el gen 
que codifica una proteína denominada regulador t rans-
membranoso de la fibrosis quística ( R T F Q : C F T R en 
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inglés), que es un canal de cloro de la membrana plasmá-
tica. El gen de esta proteína se localiza en el cromosoma 
7 (7q21), habiéndose descripto más de 500 mutaciones 
de este gen a lo largo de sus 27 exones, siendo la muta-
ción más frecuente en la fibrosis quística la denomina-
da delta F508 (70% de los pacientes). 

Debido a que la A B V E se presenta en la mayoría de 
los hombres con fibrosis quística, se sugirió que la AB-
V E como única manifestación sería una forma incom-
pleta de la fibrosis quística, sin los síntomas pulmonares, 
pancreáticos o sudoríparos. Por lo tanto, se considera 
actualmente que la A B V E es la forma genital de la fi-
brosis quística'4 6 ' . 

Recientemente se ha identificado una estrecha aso-
ciación entre la A B V E y las mutaciones del gen 
C F T R ' 4 7 , 4 8 ' . El porcentaje de pacientes con A B V E y 
mutación en el C F T R varía ampliamente entre 38 y 
81%'4 9"5 2 ' (Tabla 3). En un estudio que realizamos en 
17 pacientes con A B V E evaluamos 22 mutaciones del 
gen del C F T R , encont rando en 10 de ellos (58,8%) al-
guna de las mutaciones estudiadas. La mutación más 
frecuente (9 de los 10 hombres) fue la delta F508'5 3 ' . 
Posiblemente la variación en los resultados dependa de 
las técnicas utilizadas para la detección de las mutacío-

A u t o r N° p a c i e n t e s 2 m u t a c i o n e s 1 m u t a c i ó n N° m u t a c i ó n 

Z i e l e n s k i 7 0 1 3 % 5 7 % 3 0 % 

Mercier 6 7 2 4 % 4 2 % 3 4 % 

Oates 4 9 1 8 % 6 4 % 1 8 % 

Jarvi 25 1 6 % 2 0 % 6 4 % 

Rey Valzacchi 1 7 6 % 5 3 % 4 1 % 

Cuiard 8 2 5 % 5 0 % 2 5 % 

T a b l a 3. F r e c u e n c i a de m u t a c i ó n del C F T R en p a c i e n t e s con A B V E . 

A u t o r N° P a c i e n t e s 5 T 2 m u t a c i o n e s 1 m u t a c i ó n N° m u t a c i ó n 

C h i l l ó n 1 0 2 
+ 

1 9 % 
5 3 % 

5 3 % 
2 5 % 

2 8 % 
2 2 % 

Z i e l e n s k i 7 0 
+ 

1 3 % 
5 9 % 

5 7 % 

2 0 % 

3 0 % 
2 1 % 

Costes 4 5 
+ 

3 3 % 
8 0 % 

5 6 % 
9 % 

1 1 % 
5 % 

Dumur 3 8 
+ 

1 6 % 
4 0 % 

3 9 % 
2 6 % 

4 5 % 
3 4 % 

T a b l a 4 . F r e c u e n c i a de m u t a c i ó n del C F T R i n c l u y e n d o la v a r i a n t e 5 T e n 

p a c i e n t e s con A B V E . 

nes, la cantidad de mutaciones estudiadas y la pobla-
ción estudiada. Se sabe que la frecuencia y el t ipo de 
mutaciones no se distribuye en fo rma igual en diferen-
tes poblaciones. En nuestro estudio se evaluó un n ú m e -
ro grande de mutaciones (22), en comparación con la 
mayoría de los trabajos. Además , se estudió una pobla-
ción heterogénea en cuanto a sus orígenes como es la 
argentina, lo que posiblemente explique que el porcen-
taje de pacientes con mutaciones esté en un valor me-
dio (58,8%) de lo encontrado en los diferentes trabajos. 

¿ P o r qué no t o d o s los p a c i e n t e s con a g e n e s i a s de 
vías e s p e r m á t i c a s tienen una m u t a c i ó n d e l X F T R ? 
La razón por la que más de un 40% de los hombres es-
tudiados sean negativos para alguna de las mutaciones 
del C F T R puede deberse a dist intas razones. U n a po-
sibilidad es que se encuentre modif icado el gen en una 
porción no estudiada. Así se ha detectado que el in t rón 
8 (región no codificante) cuando presenta una secuen-
cia denominada 5 T puede causar niveles reducidos de 
la proteína C F T R normal . Chillón y col. han demost ra-
do que la mayoría de los pacientes con A B V E t ienen 
mutaciones en el gen de C F T R , siendo lo más frecuen-
temente hallado la combinación de una mutac ión del 
C F T R en una copia del gen con la secuencia 5 T en la 
otra copia del gen '5 4 ' (Tabla 4). Esto permit i r ía explicar 
la base genética de la A B V E . 

O t r a posibilidad es que en algunos casos la A B V E 
puede no deberse a una mutac ión en el gen del C F T R , 
lo cual se puede inferir de los dist intos cuadros de age-
nesias de vías y de sus asociaciones con malformaciones 
del tracto urinario. El conducto mesonéfr ico de Wolff se 
divide en la 7ma. semana dando sus porciones genital y 
urinaria. El pr imero originará los dos tercios distales 
del epidídimo, el conducto deferente, la vesícula semi-
nal y el conducto eyaculador, mientras que la porción 
urinaria es necesaria para el desarrollo del r iñon y de la 
vía excretora. Los pacientes con agenesia bilateral de las 
vías espermáticas suelen no tener malformaciones del 
aparato urinario, por lo que se interpreta que el conduc-
to de Wolff debe estar sano en el desarrollo embrionario 
temprano, y que se afecta luego la parte genital por de-
fecto en el funcionamiento del C F T R . ' 5 5 ' Se considera 
que el daño antes de la división del conducto mesoné-
frico pueda ocasionar A B V E j u n t o con agenesia renal 
bilateral, patología letal, o con agenesia unilateral de la 
vía espermática, que tiene una alta asociación con age-
nesia renal o ectopía renal (90 %).^56' 

¿Existe una r e l a c i ó n e n t r e el tipo de m u t a c i ó n y el 
f e n o t i p o ? 
Al existir más de 500 mutaciones del gen y la posibili-
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dad de alteraciones en las regiones no codificantes, es 
posible explicar que la combinación de distintas muta-
ciones en ambas copias del gen del C F T R dará los dis-
t intos cuadros de la fibrosis quística, desde formas leves 
como puede ser la A B V E en el caso que se combinen 
dos mutaciones moderadas o una mutación severa (ej 
AF508) con la variante 5T, hasta los cuadros severos de 
fibrosis quística con insuficiencia pancreática en el caso 
que se combinen dos mutaciones severas, pasando por 
los cuadros de fibrosis quísticas con suficiencia pan-
creática en que se combinan una mutación severa con 
una moderada. 

¿Cuáles son las posibilidades de r e p r o d u c c i ó n en 
estos p a c i e n t e s ? 
Estas consideraciones toman hoy relevancia desde el mo-
mento en que los hombres con A B V E pueden reprodu-
cirse, ya que sus testículos fabrican espermatozoides'57 ' . 
Las técnicas de fertilización m vitro asistidas con micro-
manipulador, como es la inyección espermática intracito-
plasmática (ICSI) ha permitido la reproducción en estos 
hombres utilizando espermatozoides recuperados de sus 
testículos o epidídimos'5 8 ' . En nuestra experiencia los pa-
cientes con A B V E pueden en estos momentos lograr 
descendencia gracias a las técnicas de reproducción asis-
tida, con una tasa de nacimiento por paciente del 44% y 
una tasa de nacimiento por ciclo de 28,5%. 

Si bien se había demost rado que los pacientes con 
A B V E y con la mutación AF508 tenían una menor ta-
sa de fertilización (al realizar fertilización m vitro - F I V ) 
que aquéllos que no presentaban mutación del gen'5 9 ' , 
nosotros pud imos demost rar que uti l izando la técnica 
de I C S I no se evidencian estas diferencias, lo que esta-
ría mos t rando que los espermatozoides con mutación 
en el gen presentar ían un defecto específico en el proce-
so de capacitación para ingresar al ovocito'60 ' , pero que 

% A R N m n o r m a l F E N O T I P O G E N O T I P O 

una vez atravesadas las cubiertas ovocitarias la posibili-
dad de formar un embrión es similar, exista o no la mu-
tación del gen de C F T R . 

¿Cuáles son los riesgos g e n é t i c o s en la r e p r o d u c -
ción de estos h o m b r e s ? 
Debido a esta posibilidad de reproducción de estos pa-
cientes es importante realizar la evaluación del estado 
del gen de C F T R en ambos miembros de la pareja, lo 
que permit irá estimar el riesgo genético de la descen-
dencia. Los hombres con mutación del gen en estado 
homocigoto o en estado heterocigota compuesto trans-
mitirán la mutación a la total idad de su descendencia, 
mientras que en el caso de hombres heterocigotas sim-
ples la t ransmisión se da al 50% de la descendencia. Te-
niendo en cuenta que la fibrosis quística se t ransmite 
en forma autosónuca recesiva, si la mujer es por tadora 
de una mutación del gen de C F T R , según las leyes de 
Mendel, los hijos estarán afectados en el 50% de los ca-
sos cuando el hombre es homocigoto o heterocigota 
compuesto, y en el 25% de los casos cuando el hombre 
es heterocigota. Si la mujer es negativa para la mutación 
y el esposo heterocigota, se considera que las chances de 
tener un hijo con fibrosis quística es de 1 en 410. 

En un fu turo se podrá realizar en aquellas parejas 
con alto riesgo de t ransmisión de fibrosis quística un 
diagnóstico genético preimplantacional, y la posible te-
rapia génica. 

Genes r e l a c i o n a d o s con la d i f e r e n c i a c i ó n sexual 
El proceso de diferenciación sexual en sentido masculi-
no depende de la presencia de un gen localizado en el 
brazo corto del c romosoma Y denominado SRY (del 
inglés Sex-determimng Región Y)'6 1 ' . El SRY es el gen que 
durante años se conoció como T D F (factor determi-
nante testicular), siendo el gatillo que dispara la cadena 
de la diferenciación testicular. Este gen se ubica en el 
borde (a 5 kb) de la región pseudoautosómica del cro-
mosoma Y (que es homologa a la del X, apareándose y 
recombinando con ella), siendo pequeño y sin intrones, 
y codifica una proteína de 204 aminoácidos, que contie-
ne en su parte media una región conservada en otras es-

G e n C F T R G e n C F T R m a t e r n o 

p a t e r n o M s e v e r a M m e d i a N o r m a l 5T 

M s e v e r a C F C F / C B A V D N C B A V D / N 

M m e d i a C F / C B A V D C F / C B A V D / N N C B A V D / N 

5 T C B A V D / N C B A V D / N N C B A V D / N 

T a b l a 5. R i e s g o s g e n é t i c o s s e g ú n los g e n o t i p o s de los p r o g e n i t o r e s 
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pecies denominada caja H M G (caja del grupo de pro-
teínas de alta movil idad) '6 2 ' . Esta proteína se liga al 
A D N teniendo un papel regulatorio de la actividad de 
otro u otros genes. Una hipótesis posible es que la ac-
ción inicial de la proteína de SRY es inhibitoria (cance-
la una transcripción) de un supuesto elemento Z , que 
a su vez inhibe el desarrollo de la gónada masculina, 
por lo cual su acción f inalmente deja libre la formación 
del testículo. Sin embargo, todavía es desconocido el 
gen o los genes blancos inmediatos al SRY' 6 ' ' 6 4 ' . 

Existen hombres que consultan por esterilidad con 
azoospermia y en los cuales se detecta una constitución 
cromosómica 46 X X , cuadro denominado Reversión 
sexual (Sex reversal). Este cuadro se registra en 1 de 
20.000 nacidos vivos. Si bien presentan características 
generales completamente masculinas, con desarrollo 
sexual normal, como dij imos suelen consultar por este-
rilidad presentando azoospermia con hipotrofia testi-
cular. El cariotipo evidencia el de una mujer normal, 
4 6 X X , pero el uso de sondas de A D N permit ió de-
mostrar que en un alto porcentaje de los casos (70%) se 
puede detectar un f ragmento del cromosoma Y (el gen 
SRY) en uno de los cromosomas X l 6 5 ; . 

El mecanismo de inserción del A D N del cromoso-
ma Y en un cromosoma X se ha podido demostrar en 
una serie de estos pacientes, debiéndose a un error en la 
meiosis de su padre donde, al aparearse el cromosoma 
Y con el X (por su región pseudoautosómica), se pro-
dujo un crossing over o recombmación genética fuera de 
la región pseudoautosómica (que es la que normalmen-
te la realiza). Entonces si la recombinación se extiende 
un poco por fuera de la región pseudoautosómica (hacia 
el centrómero) hay una gran posibilidad que involucre al 
gen SRY, dado que como dijimos está muy cerca de es-
ta región, y el SRY se incorporará al cromosoma X ' 6 6 ' . 

Por lo tanto estos individuos 4 6 X X más SRY co-

R e g i o n e s 
p s e u d o a u t o s ó m i c a s 

• • • i 

i" i-r V . 'ti : 

menzarán la cascada de diferenciación en sentido mas-
culino, adquir iendo un fenotipo de tal; sin embargo, no 
poseerán los otros genes del c romosoma Y (previamen-
te descriptos) involucrados en la espermatogénesis y 
por lo tanto serán azoospérmicos. 

Sin embargo, hay una minoría de varones X X en 
los cuales las sondas del c romosoma Y no dan positivas. 
En este grupo se incluyen casos de incidencia familiar, 
lo cual sugiere la t ransmisión de un gen mutado . Casos 
similares se ven en algunos mamíferos y se ha sugerido 
que en ellos existe una mutac ión de ot ro gen -d i f e r en -
te al S R Y - que está integrado a la cascada reguladora 
de la determinación sexual, posiblemente al supuesto 
gen Z previamente referido'6 7 ' . 

En la cascada de la diferenciación sexual se han 
identificado genes previos al SRY que estarían involu-
crados en la diferenciación temprana de la gónada indi-
ferenciada, como son el gen del t u m o r de Wilms ( W T -
1)(68 ' y el gen del SF-1 (factor de la esteroideogénesis 
l ) ' 6 9 ' y genes posteriores al SRY que serían activados 
luego que el SRY se ha transcripto, como el D A X - l ' 7 0 ' 
y el SOX-9 ' 7 1 ' . Posiblemente estos genes estén involu-
crados en algunos cuadros de alteraciones de la diferen-
ciación sexual. 

G e n e s r e l a c i o n a d o s con la r e g u l a c i ó n h o r m o n a l de 
la e s p e r m a t o g é n e s i s 
Para que se lleve a cabo una espermatogénesis cuali y 
cuanti tat ivamente normal se requiere niveles adecua-
dos de F S H , L H y testosterona. Algunos cuadros que 
pueden presentarse con azoospermia se deberán a de-
fectos génicos en la síntesis de estas hormonas , sus fac-
tores reguladores o sus receptores. 

D e f e c t o s del F a c t o r l i b e r a d o r de g o n a d o t r o f i n a s 
( L H - R H ) . S í n d r o m e de K a l l m a n n 
Este s índrome es un desorden congénito manifestado 
por déficit aislado de L H y F S H asociado con hipos-
mia o anosmia debido a un desarrollo defectuoso del 
bulbo olfatorio. Se caracteriza po r ser un hipogonadis-
mo hipogonadotróf ico debido a una deficiencia en el 
factor liberador de gonadotrof inas ( L H - R H ) . Por este 
déficit se produce una falta en la estimulación del gona-
dot ropo hipofisario y por lo tan to hay secundar iamen-
te un déficit en los niveles de F S H y L H , lo que se tra-
duce en una falta de estimulación de la espermatogéne-
sis y de la esteroideogénesis testicular, con falta de viri-
lización. Clínicamente se puede asociar con anosmia, 
asimetría facial, paladar hendido, labio leporino. El 
examen genital puede revelar micropene y criptorqui-
dia, con hipotrofia testicular marcada. El t ra tamiento 
con testosterona permit i rá la virilización, mientras que 
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la recuperación de la espermatogénesis puede lograrse 
con la adminis tración de L H - R H en forma pulsátil o 
directamente con gonadotrofinas ( F S H y H C G ) . 

Su frecuencia es aproximadamente de 1:10.000 a 
1:60.000 nacidos vivos. Puede ser debido a una muta-
ción aislada o a una fo rma transmisible. Esta últ ima 
forma puede tener una forma de t ransmisión autosó-
mica dominante , aunque algunas familias demuestran 
un modelo autosómico recesivo o recesivo ligado al X. 
La fo rma ligada al X es atribuible al gen K A L I G - 1 
(Kallmann's syndrome interval gene 1), localizado en el 
brazo corto del c romosoma X (Xp22.3) ( 7 2 ) . El gen 
K A L I G - 1 es responsable, j u n t o con otros genes, de la 
elaboración de una proteína que es similar en estructu-
ra a otras moléculas de adhesión de células neurales ( 7 3 l 
Este t ipo de prote ínas desempeñan un rol crítico en 
dirigir el crecimiento y desarrollo de los axones. Los 
resultados sugieren que la mutac ión del gen causa un 
defecto en la migración neuronal durante el desarrollo 
embrionario, involucrando la orientación espacial del 
crecimiento de las neuronas que contienen L H - R H , 
luego que emergen del área olfatoria para migrar al hi-
po tá lamo. Posiblemente la asociación con otros sínto-
mas se deba a defectos en la migración celular de esa 
región embrionaria . 

D e f e c t o s en la a c t i v i d a d de las g o n a d o t r o f i n a s 
La L H y la F S H son moléculas conformadas por dos 
subunidades (alfa y beta); la subunidad alfa es común a 
ambas, mientras que la beta es específica a cada una, 
por lo que las anormalidades en esta subunidad condu-
cirán a ho rmonas biológicamente inactivas. El gen de la 
subunidad alfa ha sido localizada en el cromosoma 6^74) 

mientras que el de la subunidad beta de L H está ubica-
da en 19ql3 .2 ( 7 5 ) y el de beta F S H ha sido localizado 
en l l p t e r - p l l . 2 ( 7 6 ' . El gen h u m a n o del receptor de L H 
ha sido mapeado en 2p21. 

Se ha diagnosticado un cuadro de L H inactiva por 
una sustitución en una base del gen de la subunidad be-
ta, que resultó en la conversión de glutamina a arginina 
en el aminoácido 54 de la subunidad beta de LH ( 7 7 ) . En 
el estado homocigota el efecto fue la ausencia de desarro-
llo puberal normal e infertilidad, y en el estado heteroci-
gota sólo hubo infertilidad. El paciente homocigota tenía 
un retraso puberal con testículos hipotróficos descendi-
dos y con L H inmunoactiva elevada, pero con bioactivi-
dad disminuida. Esto haría pensar que la L H no es im-
prescindible para la diferenciación sexual masculina, y 
que los andrógenos prenatales se produjeron por la esti-
mulación de la h C G placentaria. El paciente fue tratado 
con h C G logrando u n conteo espermático de 11 millo-
nes de espermatozoides-ml con 50% de movilidad. 

Un déficit en F S H ha sido descripto en una mujer 
que era homocigota para una deleción en dos pares de 
bases en el exón 3 del gen de la subunidad beta de 
F S H . La F S H era anormal funcionalmentel ( 7 8 ) . Si bien 
se han descripto hombres con déficit aislado de F S H 
que tienen desarrollo puberal normal (pues t ienen L H ) 
con azoospermia u oligozoospermia severa, no se ha co-
municado en n inguno alguna mutac ión en el gen de la 
subunidad p de FSH. ( 7 9 ' 

D e f e c t o en el r e c e p t o r de a n d r ó g e n o s 
Los andrógenos permi ten la diferenciación genital du-
rante el desarrollo embrionar io en sentido masculino y 
luego el desarrollo puberal y el manten imiento de los 
caracteres sexuales. La testosterona actúa a nivel de los 
tubos seminíferos manten iendo la espermatogénesis, y 
a nivel epididimario induciendo la síntesis de molécu-
las que intervienen en el proceso de madurac ión esper-
mática. Estas hormonas actúan por su un ión con re-
ceptores específicos (receptor de andrógenos) , que son 
proteínas que se encuentran en el citoplasma de la cé-
lula blanco, y que al unirse a la hormona , se desplazan 
al núcleo celular acoplándose a regiones promotoras de 
genes hormonodependientes . Los defectos en el recep-
tor de andrógenos compromete la acción fisiológica de 
la testosterona. Estos defectos p roducen el cuadro de-
nominado s índrome de insensibilidad a los andróge-
nos, que se presenta en 1 de cada 60.000 nacidos vivos. 

El receptor de andrógenos tiene un peso molecular 
de 90 k D a , con 919 aminoácidos y una compleja es-
t ructura de 3 dominios. Estos incluyen el dominio ami-
noterminal que actúa en la regulación transcripcional, 
el de dedos de zinc que es el responsable del recono-
cimiento y la un ión del complejo p r o t e í n a / a n d r ó g e n o 
al A D N , y el carboxilo t e rmina l que es el de u n i ó n al 
andrógeno^80 ' . 

El gen de esta proteína tiene una longitud de 90 kb 
y se localiza en X q 11.2 y tiene 8 exones, separados por 
algunos intrones extensos y otros menores. El exón 1 
tiene 1.586 pares de bases y codifica para el domin io 
aminoterminal . Este exón contiene una repetición de 
tripletes C A G (normalemente entre 11-35 veces). El 
aumento en las veces que se repite este triplete (entre 
40-62) origina una proteína que liga normalmente an-
drógenos, pero falla en su actividad de regulación 
transcripcional, y de una forma desconocida, resulta 
deletéreo para las motoneuronas de la médula espinal y 
el bulbo, originando la Enfermedad de Kennedy, conoci-
da como atrofia muscular espinobulbar (81 '82) . Esta es una 
afección progresiva, y los pacientes pueden inicialmente 
ser fértiles, pero con el correr del t iempo presentarán 
ginecomastia y atrofia testicular con azoospermia u oli-
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gozoospermia. Actua lmente se observó en algunos pa-
ciente con espermatogénesis disminuida una reducción 
de la repetición del triplete CAG. ( 8 3 ' 

El exón 2 de 152 pares de bases, y el exón 3 de 117 
pares de bases codifican para el dominio de un ión al 
A D N . El dominio de un ión al andrógeno es codificado 
por los exones 4 de 288 pares de bases, el 5 de 145, el 6 
de 131, el 7 de 185, y el 8 de 153. 

Los defectos del receptor de andrógenos se debe a 
mutaciones, deleciones, splicing aberrante del A R N m , y 
terminación prematura . Las mutaciones resultarán en 
cambios de la cantidad de receptores, cambios en la afi-
nidad de un ión del andrógeno al receptor, o en la capa-
cidad del receptor de un ión al A D N . 

Los cambios en el receptor de andrógenos causan 
una amplia variedad de anormalidades fenotípicas, que 
van desde individuos con un fenotipo femenino, hasta 
hombres con defectos menores/8 4^ Los cuadros más se-
veros corresponden al s índrome de feminización testi-
cular, en el cual por la falta de acción de los andrógenos 
durante la vida fetal se produce una diferenciación se-
xual en sentido femenino, con gónadas masculinas in-
traabdominales. El s índrome de Reifenstein se describió 
como un cuadro incompleto de feminización testicular, 
que clínicamente incluye un espectro que varía en dife-
rentes grados de virilización incompleta con o sin gine-
comastia y esterilidad. El g rupo menos afectado son 
aquéllos que se presentan sólo con deficiencias de la es-
permatogénesis, o con poca virilización, pero fértiles. 

N o se ha demost rado una localización preferencial 
de las mutaciones del gen del receptor de andrógenos. 
La mayoría de las alteraciones que causan síndromes 
son mutaciones puntuales , mientras que son poco fre-
cuentes las deleciones de regiones largas del gen. La 
susti tución de simples nucleótidos se encuentra tanto 
en cuadros de insensibilidad a los andrógenos comple-
tos y parciales. La manifestación fenotípica dependerá 
del pun to de afectación del gen. Sin embargo, la misma 
mutación en dos individuos diferentes no necesaria-
mente resultará en el mismo cuadro clínico. 

La identificación de estas mutaciones tendrá aplica-
ción clínica en la identificación etiológica de pacientes 
estériles y también servirá para el diagnóstico prenatal, 
aunque como expresamos previamente, por más que 
conozcamos la mutación transmitida, no es posible 
predecir el fenotipo que tendrá. 

C o n c l u s i o n e s 
En los úl t imos años se ha producido un gran cono-

cimiento en factores genéticos involucrados en la este-
rilidad masculina. M u c h o s de estos factores están bien 
caracterizados por la identificación de los genes y sus 

productos, mientras que en otros casos sólo se recono-
cen regiones en el cromosoma, y en otros apenas se sos-
pecha su origen genético. Sin lugar a dudas este conoci-
miento es muy impor tante para todos aquellos relacio-
nados con los pacientes estériles, a fin de poder efectuar 
diagnósticos etiológicos y pode r comunicarles riesgos 
posibles, especialmente a par t i r del desarrollo de las 
técnicas de reproducción asistida. Sin lugar a dudas en 
poco t iempo será imprescindible manejar los conoci-
mientos moleculares de la esterilidad para poder ejercer 
adecuadamente nuestra práctica diaria. 
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