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Re su men. La in fer ti li dad hoy día es un pro ble ma de sa lud im por tan te
que afec ta cer ca de 10-20% de las pa re jas. El fac tor mas cu li no es el res pon sa -
ble del 50% de las pa re jas in fér ti les. Se des co no ce el ori gen de la re duc ción
es per má ti ca en cer ca del 60-70% de ca sos. Exis ten va rias cau sas de la in fer ti li -
dad mas cu li na ta les como va ri co ce le, obs truc ción es per má ti ca del con duc to y
de sór de nes en do cri nos. Tres re gio nes di fe ren tes no so la pan tes co no ci das
como AZFa, AZFb, y AZFc lo ca li za das en el in ter va lo 5-6 del bra zo lar go del
cro mo so ma Y (Yq), han sido aso cia das a fa lla es per ma to gé ni ca en hu ma nos.
El ob je ti vo de este tra ba jo fue de ter mi nar la fre cuen cia de las mi cro de le cio nes 
del cro mo so ma Y en hom bres ve ne zo la nos con in fer ti li dad idio pá ti ca. Se rea li -
zó aná li sis cro mo só mi co, se mi nal, his to ló gi co y mo le cu lar en 29 hom bres ve -
ne zo la nos con azoos per mia u oli go zoos per mia idio pá ti ca. El aná li sis mo le cu -
lar se efec tuó a tra vés de la Reac ción en Ca de na de la Po li me ra sa (RCP) múl -
ti ple de 22 STS. Se de tec ta ron mi cro de le cio nes en la re gión AZFc del cro mo -
so ma Y en 1 de 29 pa cien tes (3,4%). Estos re sul ta dos su gie ren que la fre cuen -
cia de las mi cro de le cio nes del cro mo so ma Y en pa cien tes ve ne zo la nos, es si -
mi lar a la de otras po bla cio nes con di fe ren te ori gen geo grá fi co y ét ni co.
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Mo le cu lar analy sis of mi cro de le tions of the Y chro mo so me in
ve ne zue lan ma les with idio pat hic in fer ti lity
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Ab stract. To day in fer til ity is a ma jor health prob lem af fect ing about
10-20% of cou ples. A male fac tor is as sumed to be re spon si ble in about 50% of 
the in fer tile cou ples. The or i gin of re duced testicular sperm func tion is un -
known in about 60-70% of cases. There are sev eral causes of male in fer til ity
such as varicocele, sper matic duct ob struc tion, and en do crine dis or ders. Mi -
cro-de le tions in the Yq are known to rep re sent the patho genic mech a nisms for 
in fer tile males. Three dif fer ent non-over lap ping re gions desig nated as AZFa,
AZFb, and AZFc are lo cated in in ter val 5-6 of Yq, and are as so ci ated with im -
paired spermatogenesis in hu mans. To de ter mine the prev a lence of Y chro mo -
somal microdeletions in Ven e zue lan males with id io pathic in fer til ity, chro mo -
somal, sem i nal, histological and mo lec u lar anal y ses were car ried out in 29
Ven e zue lan males with id io pathic azoospermia or oligoospermia.
Y-microdeletions anal y ses were per formed us ing a mul ti plex poly mer ase chain 
re ac tion (PCR)-based tech nique with 22 se quences-tagged-sites (STSs). One
of 29 pa tients (3.4%) had Yq microdeletions on AZFc. The fre quency of AZF
microdeletions in Ven e zue lan pa tients was sim i lar to other pop u la tions with
dif fer ent ethnical or geo graph ical or i gin.

Recibido: 15-03-2006. Aceptado: 27-04-2006.

INTRODUCCIÓN

La in fer ti li dad se de fi ne como la in ca -
pa ci dad de te ner hi jos des pués de 12 me ses 
de re la cio nes se xua les sin nin gún tipo de
pro tec ción (1). Este tras tor no re pre sen ta
un pro ble ma de sa lud que afec ta a cer ca de
10-20% de las pa re jas, y el fac tor mas cu li no
cons ti tu ye en tre 45-50% de las cau sas. Se
des co no ce el ori gen de la re duc ción es per -
má ti ca en cer ca del 60-70% de ca sos (2).
Esta al te ra ción es per má ti ca mues tra una
gran he te ro ge nei dad en su etio lo gía (3). La 
in fer ti li dad mas cu li na se pue de cla si fi car en 
cau sas pre-tes ti cu la res, tes ti cu la res y
post-tes ti cu la res. Den tro de las cau sas tes ti -
cu la res se en cuen tran cier tos fac to res de
tipo ge né ti co, en tre los cua les cabe men cio -
nar las mi cro de le cio nes del cro mo so ma Y

(4). Esto se debe al he cho que este cro mo -
so ma al ber ga en su bra zo lar go (Yq) un
gran nú me ro de ge nes in vo lu cra dos en la
es per ma to gé ne sis.

La pri me ra aso cia ción de in su fi cien cia
es per ma to gé ni ca y al te ra cio nes es truc tu ra -
les de ge nes ubi ca dos en el cro mo so ma Y
fue iden ti fi ca da por Tie po lo y Zuf far di en
1976, quie nes de mos tra ron la exis ten cia de 
tres re gio nes co no ci das como fac to res de
azoos per mia (AZFa, AZFb y AZFc). Este fac -
tor se ubi có den tro del in ter va lo de de le -
ción 6 en la re gión Yq11.23 (5). Estos ge -
nes es tán in vo lu cra dos en la pa to gé ne sis de
la in fer ti li dad mas cu li na aso cia da con
azoos per mia o oli go zoos per mia severa.

Se han iden ti fi ca do ge nes can di da tos
in vo lu cra dos en la es per ma to gé ne sis en las
re gio nes AZF del cro mo so ma Y, don de se
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des ta can, en la re gión AZFa: el gen USP9Y
(ubi qui tin-spe ci fic pro tea sa 9 Y chro mo so -
me) (6,7) y el gen DBY (DEAD/H box po li -
pep ti de Y chro mo so me), éste úl ti mo pa re ce
re pre sen tar el prin ci pal gen res pon sa ble de
daño tes ti cu lar (8). En la re gión AZFb se
en cuen tra el gen per te ne cien te a la fa mi lia
de ge nes RBMY (RNA-bin ding mo tif), (9-11)
y en AZFc el gru po gé ni co DAZ (de le ted in
azoos per mia) (12-16).

Los hom bres in fér ti les con mi cro de le -
cio nes en las re gio nes AZFa y AZFb mues tran 
de fec tos se ve ros en la es per ma to gé ne sis, con
alta pre va len cia de Sín dro me de Solo Cé lu las
de Ser to li tipo I (SCOS), el cual se de fi ne
como la au sen cia de cé lu las ger mi na les en la
biop sia tes ti cu lar (8), mien tras que mi cro de -
le cio nes en la re gión AZFb y AZFc pue den ser 
com pa ti bles con es per ma to gé ne sis re si dual.
El por cen ta je de mi cro de le cio nes de las re -
gio nes AZF va ría de acuer do a cier tos au to -
res, sin em bar go, en tér mi no ge ne ra les las
mi cro de le cio nes en la re gión AZFc son las
cau sas más fre cuen tes de es tos tras tor nos, va -
rian do con si de ra ble men te en tre el 1% y el
59,6% (2, 7, 11, 17). Para las re gio nes AZFa y 
AZFb se des cri be una fre cuen cia de 4,9% y
15,8 %, res pec ti va men te (7).

Nu me ro sos es tu dios han de mos tra do
que la fre cuen cia de mi cro de le cio nes del
cro mo so ma Y en tre hom bres con azoos per -
mia idio pá ti ca no obs truc ti va u oli go zoos -
per mia se ve ra es muy va ria ble, sus ran gos
va rían des de 3% has ta 55,5% (16, 18-20),
con ma yor fre cuen cia en los ca sos de fa lla
es per ma to gé ni ca se ve ra. Va rios fac to res
han sido im pli ca dos en esta am plia va ria -
ción de fre cuen cias de mi cro de le cio nes del
cro mo so ma Y, ta les como: di se ño del es tu -
dio (cri te rios de in clu sión, de fi ni ción clí ni -
ca de los pa cien tes); erro res téc ni cos y di fe -
ren cias ét ni cas (2, 21).

El ob je ti vo de este es tu dio fue de ter mi -
nar la fre cuen cia de las mi cro de le cio nes del 
cro mo so ma Y en pa cien tes ve ne zo la nos con 
in fer ti li dad mas cu li na idio pá ti ca.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se es tu dia ron 29 pa cien tes, que ha -
bían sido pre via men te diag nos ti ca dos
como in fer ti li dad mas cu li na idio pá ti ca,
pro ve nien tes de la con sul ta de ase so ra -
mien to ge né ti co de la Uni dad de Ge né ti ca
Mé di ca de la Uni ver si dad del Zu lia, Ma ra -
cai bo (UGM-LUZ) y de la con sul ta de
Andro lo gía de la Uni dad de Endo cri no lo gía 
del Hos pi tal Uni ver si ta rio de los Andes,
Mé ri da (HULA). Para la rea li za ción de este 
tra ba jo, se con tó con el con sen ti mien to in -
for ma do de los pa cien tes es tu dia dos y la
apro ba ción del co mi té de Bioé ti ca de la
Uni dad de Ge né ti ca Mé di ca de LUZ. Ade -
más, se les rea li zó his to ria clí ni ca, don de
se re co lec ta ron los da tos ne ce sa rios para
par ti ci par en el es tu dio.

Se se lec cio na ron solo aque llos pa cien -
tes que cum plie ron con los si guien tes cri te -
rios de in clu sión:

pre sen cia de azoos per mia, oli go zoos -
per mia se ve ra, (me nos de 5 mi llo nes de es -
per ma to zoi des por mL eya cu la do) y oli go -
zoos per mia mo de ra da (5-20 mi llo nes de es -
per ma to zoi des por mL eya cu la do); au sen cia 
de an te ce den tes mé di cos cau sa ti vos de in -
fer ti li dad mas cu li na ta les como pro ble mas
in fec cio sos se mi na les, va ri co ce le, hi po go na -
dis mo hi po go na do tró pi co de bi do a le sio nes
en hi po tá la mo y/o hi pó fi sis, ra dia cio nes,
fac to res am bien ta les, le sio nes tes ti cu la res;
au sen cia de tras tor nos hor mo na les, es pe cí -
fi ca men te dis mi nu ción de ni ve les sé ri cos de 
tes tos te ro na y au men to en los ni ve les de
pro lac ti na, de fi cien cia de las hor mo nas go -
na do tró pi cas (FSH y LH) ta les como sín dro -
me de Kall mann, pan hi po pi tui ta ris mo; pre -
sen cia de ca rio ti po nor mal 46,XY por téc ni -
ca de alta re so lu ción, con la fi na li dad de
des car tar al te ra cio nes cro mo só mi cas aso -
cia das a in fer ti li dad mas cu li na; au sen cia de
va ri co ce le sub-clí ni co y le sio nes pa ren qui -
ma to sas de tec ta das por ecograma y biopsia
testicular.
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La azoos per mia y oli go zoos per mia fue -
ron de fi ni das a tra vés del aná li sis de se men. 
Éste aná li sis se rea li zó en dos oca sio nes di -
fe ren tes, con un in ter va lo de por lo me nos
tres se ma nas, se gui dos de un pe rio do de
tres días de abs ti nen cia se xual. El aná li sis
del se men in clu yó: vo lu men, pH, con cen tra -
ción de es per ma to zoi des, mo ti li dad y mor -
fo lo gía, si guien do los li nea mien tos de la
Orga ni za ción Mun dial de la Sa lud (22).

El ADN ge nó mi co fue ob te ni do a par tir 
de leu co ci tos de san gre pe ri fé ri ca usan do
mé to dos con ven cio na les, como si gue: 4 mL
de san gre pe ri fé ri ca fue ron co lec ta dos en
un tubo con EDTA (500mM). Se rea li za ron
3 la va dos con 8 mL de buf fer de li sis (NH4Cl 
155mM, NaHCO3 10mM, EDTA 0,1mM, pH
7,4), se gui da men te se adi cio nó 20% de sar -
co sil y pro tei na sa K y se in cu ba ron los gló -
bu los blan cos a 50°C por toda la no che. Las 
pro teí nas fue ron pre ci pi ta das con 5M de
NaCl. Fi nal men te el ADN fue re co lec ta do
en 2 vo lú me nes de eta nol al 99,5%, la va do
con eta nol al 70%, di suel to en Tris-EDTA 1x 
y guar da do a 4°C has ta su uso. El ADN ex -
traí do de cada pa cien te fue pre pa ra do a una 
con cen tra ción de 100 ng/µL.

La de tec ción de las mi cro de le cio nes
del cro mo so ma Y se basó en el uso de la
Reac ción en Ca de na de la Po li me ra sa (RCP) 
múl ti ple, usan do STSs (Se quen ce tar get si -
tes) es pe cí fi cos del cro mo so ma Y.

El es tu che que se uti li zó (Pro me ga
Cor po ra tion Ma di son, WI, USA) es tu vo
cons ti tui do por 22 mar ca do res STSs, usa -
dos en el mapa de de le ción (23). De este
modo, fue po si ble de ter mi nar en cada pa -
cien te la pre sen cia o au sen cia de 22 re gio -
nes de ADN dis tri bui das a lo lar go de Yq,
lue go de una RCP (Fig 1).

La RCP se rea li zó de la si guien te ma -
ne ra: A 20 µL de cada jue go de ini cia do res
A, B, C, D y E fue ron adi cio na dos 2,5 µL del 
ADN ge nó mi co (100 ng/µL). Estos ini cia do -
res te nían in te gra do buf fer (100 mmol/L:
Tris-HCl pH 8,3, 500 mM KCl, 10 mmol/L

de cada de so xi-NT y agua). La mez cla de
reac ción re qui rió de 5 UI de la en zi ma ADN
Taq Po li me ra sa y fue ajus ta da a un vo lu men 
fi nal de 25 µL. Esta téc ni ca fue rea li za da en 
un ter mo ci cla dor Per kin Elmer Ther mal
Cycler 480 de acuer do al si guien te pro gra -
ma:

Des na tu ra li za ción cor ta de 94°C por 1
mi nu to, ali nea mien to de los ini cia do res a
58°C por 30 se gun dos, ex ten sión de 72°C
por 1mi nu to en un to tal de 35 ci clos. El
pro gra ma fue pre ce di do por una des na tu ra -
li za ción pro lon ga da a 94°C por 2 mi nu tos y
una ex ten sión fi nal de 72°C por 5 mi nu tos.

Para cada RCP se in clu yó una mues tra
de un hom bre con fer ti li dad com pro ba da,
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Fig. 1. Dis tri bu ción de los STSs en el cro mo so -
ma Y.



como tes ti go ne ga ti vo para las mi cro de le -
cio nes, que tam bién fue uti li za da como tes -
ti go po si ti vo para los STSs; adi cio nal men te
se uti li zó un tes ti go ne ga ti vo de la RCP y
un tes ti go in ter no que está in clui do en el
es tu che de “Pro me ga” de no mi na do SMCX
que re pre sen tó un lo cus no es pe cí fi co del
cro mo so ma X.

Los pro duc tos am pli fi ca dos se se pa ra ron 
por elec tro fo re sis ho ri zon tal en gel de aga ro -
sa al 2,5% en buf fer Tris-EDTA-Bo ra to 1 x.

Se uti li zó como mar ca dor de peso mo le -
cu lar el f 174 di ge ri do con Hae III. El gel se
co lo reó con una so lu ción de 5 mg/mL de
Bro mu ro de Eti dio, se vi sua li zó en un tran si -
lu mi na dor de luz ul tra vio le ta (Hoe fer Mod.
UVTM-25) y se tomó fo to gra fía con pe lí cu la
Po la roid ins tan tá nea 667. La mues tra de un
pa cien te fue con si de ra da po si ti va para los
mar ca do res STS, cuan do el pro duc to am pli fi -
ca do del ta ma ño es pe ra do es tu vo pre sen te, y
fue con si de ra da ne ga ti va cuan do el pro duc to
am pli fi ca do del ta ma ño es pe ra do es tu vo au -
sen te des pués de tres RCP con se cu ti vas.

RESULTADOS

A un to tal de 29 pa cien tes se les ana li -
za ron 22 loci AZF ubi ca dos a lo lar go de los
in ter va los de de le ción 5 y 6. Este aná li sis

re ve ló la pre sen cia de mi cro de le cio nes en 1 
de los 29 pa cien tes in fér ti les (3,4%). Los
STSs au sen tes en este pa cien te fue ron los
si guien tes: sY242, sY239, sY208, sY254,
sY255 y sY157 los cua les re pre sen tan un
frag men to de 984Pb co rres pon dien te a la
re gión com ple ta de AZFc. Las de le cio nes
ob ser va das en este pa cien te son mos tra das
es que má ti ca men te en la Fig. 2. Se ob ser vó
au sen cia de to dos los STSs ubi ca dos en la
re gión AZFc, con per di da com ple ta de esta
re gión. Adi cio nal men te se ob ser vó la pre -
sen cia del STS sY14 co rres pon dien te al gen
SRY y el tes ti go in ter no SMCX cer ti fi can do
la re pro du ci bi li dad de los re sul ta dos de la
PCR. Estos ha llaz gos su gie ren que las re gio -
nes AZF a y b es ta ban in tac tas en este pa -
cien te. La Fig. 3 mues tra una co rri da elec -
tro fo ré ti ca don de se ob ser vó mi cro de le ción
del lo cus sY255, uno del to tal de STSs au -
sen tes per te ne cien tes a la re gión AZFc en
el pa cien te con mi cro de le cio nes.

El diag nós ti co de biop sia tes ti cu lar
del pa cien te con mi cro de le cio nes del cro -
mo so ma Y re ve ló SCOS tipo I, lo que co -
rro bo ra su azoos per mia. No se en con tra ron 
mi cro de le cio nes en las 10 mues tras tes ti go 
po si ti vo pa ra los STS, ni en las mues tras de 
los pa cien tes con oli go zoos per mia se ve ra y
mo de ra da.
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DISCUSIÓN

La fre cuen cia de mi cro de le cio nes del
cro mo so ma Y en nues tro es tu dio fue 3,4%,
de acuer do a la li te ra tu ra los ran gos de la
pre va len cia a ni vel mun dial de las mi cro de -
le cio nes del cro mo so ma Y en hom bres con
in fer ti li dad va ría en tre el 1% (24) y el 55%
(25). La fre cuen cia en con tra da en este es -
tu dio se ubi ca den tro de este ran go y es si -
mi lar o ma yor a la re por ta da por Ale ma nia
3,2% (12/370) (26), 1,3% (19/1470) (27),
Sue cia 2% (4/192) (28), Paí ses ba jos y Bél -
gi ca 2,3% (37/1627) (29), Irlan da 3,6%

(2/56) (30) y Eslo ve nia 4,4% (9/226) en tre
otros (31). La va ria bi li dad ob ser va da en la
tasa de mi cro de le cio nes de Yq en tre po bla -
cio nes ét ni ca men te di fe ren tes pue de de ber -
se a va rios fac to res: di se ño del es tu dio (cri -
te rios de in clu sión, de fi ni ción clí ni ca de los
pa cien tes), in con sis ten cia en el uso de los
mar ca do res STSs en tre los di fe ren tes es tu -
dios y el gra do por la cual otras mu ta cio nes 
ge né ti cas o fe nó me nos epi ge né ti cos pue den 
con du cir a azoos per mia u oli go zoos per mia
severa (32).

Es po si ble que las di fe ren cias en la fre -
cuen cia de de le ción y/o lo ca li za ción, en tre
los di ver sos es tu dios se de ban al gra do de
sus cep ti bi li dad ge né ti ca por otras mu ta cio -
nes, que per mi tan re fle jar di fe ren cias geo -
grá fi cas o ét ni cas (33). En este úl ti mo as -
pec to, en un mis mo es tu dio se ana li za ron
tres po bla cio nes de ori gen eu ro peo y una de 
ori gen no eu ro peo (Ita lia, Fran cia, Di na -
mar ca e Irán), con un nú me ro si mi lar de
STSs, usan do un cri te rio ho mo gé neo para
la de fi ni ción de in fer ti li dad idio pá ti ca y no
idio pá ti ca (21). En ese tra ba jo, la fre cuen -
cia de de le ción cal cu la da para el to tal de la
po bla ción com pren dió un ran go en tre 1,5%
y 10,8%. La ma yor fre cuen cia fue en con tra -
da en la po bla ción ira ní 10,8% (5/46), se -
gui da de la po bla ción fran ce sa 10,6%
(14/131), Di na mar ca 6,5% (9/138), y por
úl ti mo la po bla ción ita lia na 1,5% (2/134).
Sin em bar go, se pudo no tar que en ese es -
tu dio, las fre cuen cias más ele va das se ob -
ser va ron en las po bla cio nes que in clu ye ron
ma yor nú me ro de hom bres azoos pér mi cos
(Irán y Fran cia). Por tal mo ti vo, las di fe ren -
cias y se me jan zas ob ser va das en tre po bla -
cio nes tan dis tan tes como és tas, pue den de -
ber se prin ci pal men te a va ria cio nes me to do -
ló gi cas y no a variaciones étnicas.

En el pre sen te tra ba jo se rea li zó una
se lec ción es tric ta del gru po a es tu diar, des -
car tán do se otras cau sas de in fer ti li dad mas -
cu li na. Pro ba ble men te la es tric ta se lec ción
y la dis tri bu ción re la ti va en tre pa cien tes
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Fig. 3. Diag nós ti co Mo le cu lar de las Mi cro de le -
cio nes del cro mo so ma Y. 1: MPM: Mar -
ca dor de peso mo le cu larf174 con Hae
III. 2: Tes ti go po si ti vo, 3: pa cien te Nº 1, 
4: Tes ti go ne ga ti vo para los STS 5: Tes -
ti go negativo de la PCR.



azoos pér mi cos y oli go zoos pér mi cos sean
fac to res que de ter mi na ron que la fre cuen -
cia ob ser va da en este es tu dio fue ra si mi lar
a la del pro me dio mun dial, a pe sar que
otros gru pos de in ves ti ga do res in clu ye ron
como gru po de es tu dio pa cien tes ét ni ca -
men te muy di fe ren tes a nues tro gru po de
estudio.

La pér di da de la re gión AZFc, ha lla da
en un pa cien te de este es tu dio es con sis ten -
te con lo re por ta do en la li te ra tu ra, que in -
di ca la alta fre cuen cia de pér di da de AZFc
com pa ra da con las otras re gio nes AZF (34). 
La alta in ci den cia de mi cro de le cio nes en
AZFc pue de atri buir se a la pre sen cia de
múl ti ples se cuen cias re pe ti ti vas que hace
de este in ter va lo un si tio pro pen so a mi cro -
de le cio nes (7).

Por otra par te, la biop sia tes ti cu lar del 
pa cien te con mi cro de le cio nes en AZFc re ve -
ló la pre sen cia SCOS. Aun que este tras tor -
no se ha aso cia do más con mi cro de le cio nes
en la re gión AZFa, el cua dro his to ló pa to ló -
gi co aso cia do a mi cro de le cio nes AZFc es
muy va ria do y pue de in cluir pa cien tes con
este cua dro his to ló gi co tes ti cu lar. Esto
tam bién se pue de re la cio nar con el aná li sis
se mi nal ya que aun que las mi cro de le cio nes
de las re gio nes AZFa y AZFb se aso cian más
fre cuen te men te con azoos per mia, la va ria -
bi li dad ob ser va da por di fe ren tes au to res en
el es per ma to gra ma in di ca que los pa cien tes 
con mi cro de le cio nes de la re gión AZFc pue -
den pre sen tar azoos per mia (1, 7, 8, 32)
como se ob ser vó en nues tro pa cien te.

La he ren cia del cro mo so ma Y es de
ori gen pa ter no y los hom bres con mi cro de -
le cio nes par cia les del cro mo so ma Y pue den
te ner hi jos con si mi lar de fec to ge né ti co
des pués de tra ta mien tos con re pro duc ción
asis ti da (35). Por lo tan to, el aná li sis de las
mi cro de le cio nes del cro mo so ma Y, debe im -
ple men tar se es pe cial men te en hom bres con 
azoos per mia no obs truc ti va y oli go zoos per -
mia se ve ra, que se rán so me ti dos a pro gra -
mas de re pro duc ción asis ti da como una eta -

pa pre li mi nar obli ga to ria, que de fi na de for -
ma exac ta, la etio lo gía de la fa lla es per ma -
to gé ni ca, la fre cuen cia y el si tio del o los
ge nes de le cio na dos.
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