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RESUMEN

Se han realizado estudios meidticos en 469 individuos que consultaron por este-
rilidad o infertilidad, de los cuales 313 lo fueron en biopsia testicular y 156 en
semen. Las alteraciones observadas comprenden bloqueos de la espermatogénesis,
anomalias detectables en células sométicas y anomalias limitadas a la linea germinal.
Se discute la etiologia de los nueve casos de desinapsis observados, y se propone una
clasificacion de los mismos. Finalmente, se discute la utilidad de las técnicas en
semen y de los métodos de microscopia electrénica en el estudio del enfermo infértil.

La introduccién de la citogenética en la sistemdtica de exploracién del paciente
infértil es relativamente reciente. Aun asi, es precisamente en el terreno de la infertilidad
donde esta especialidad ha encontrado una de sus aplicaciones mds utiles, ya que, segan
los datos publicados hasta el momento a nivel mundial (Templado et al 1978 a)
mis de un 20 por ciento de los pacientes que son estudiados a causa de su infertilidad
o esterilidad presentan algin tipo de anomalia cromosémica. Esta cifra puede desglo-
sarse en los porcentajes siguientes: un 10 por ciento de los casos corresponde a ano-
malfas cromosémicas de tipo estructural (translocaciones, inversiones, etc.); un 6-7 por
ciento a casos de sindrome de Klinefelter o sus variantes; un 1-3 por ciento a altera-
ciones gonosémicas en mosaico; y un 2 por ciento a anomalias cromosémicas limitadas
a la linea germinal, es decir, a anomalias exclusivamente meiéticas.

De la clasificacién anterior se desprende que las aberraciones cromosémicas que
afectan a estos pacientes pueden dividirse en dos grandes grupos: anomalias que son
detectables en células sométicas, y alteraciones identificables tinicamente a través del
estudio de la meiosis. ‘

Aun siendo el primero de estos dos grupos, con mucho, el mds numeroso, es el
que menos problemas plantea desde el punto de vista diagndstico, ya que existen gene-
ralmente indicios en la historia del enfermo (p. ej. abortos de repeticién en las ano-
malias estructurales), o datos de exploracién (microrquidia y azoospermia en el Kline-
felter, estatura elevada y posibles problemas psicoscciales en el sindrome XYY, etc.)
que orientan al clinico sobre la posible etiologia del proceso, y le conducen a solicitar un
estudio cromosdémico.

Es pues el segundo grupo, formado por pacientes en los que puede no existir
causa alguna aparente que justifique su infertilidad el que mayores problemas clinicos
plantea y, por esta razén, en el que vamos a centrarnos al discutir los resultados obte-
nidos, que corresponden a una serie de 469 pacientes.

* Presentado en el 1er Simposio de Andrologia realizado en Lisboa, 1979.
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INDICACIONES

Las indicaciones para realizar un estudio mei6tico pueden ser motivo de amplia
discusién, ya que existen critetios muy dispares al respecto, y la informacién procedente
de las distintas series publicadas no ha sido aun sistematizada. En nuestra experiencia
consideramos que este tipo de estudio se halla indicado (1) en todo paciente que pre-
sente una anomalia cromosémica numérica o estructural en células sométicas, con el
fin de determinar las posibilidades de produccién de aberraciones cromosémicas deri-
vadas; (2) en todo enfermo con una azoospermia no debida a un Klinefelter o variante
o a una obstruccién, con una oligozoospermia real moderada o severa, una teratozoos-
permia o una polizoospermia; (3) en todo paciente al que, por otras razones, s¢ le
practique una biopsia testicular; (4) en todo enfermo con un bloqueo de la espermato-
génesis a nivel de espermatocito primario o mds all, para el estudio del apareamiento
cromosémico al microscopio electronico.

MATERIAL Y METODOS

Se han realizado estudios meidticos en 469 enfermos que consultaron por infer-
tilidad o esterilidad, procedentes del Departamento de Andrologia de la Fundacién
Puigvert. El material utilizado fue una kiopsia testicular en 313 casos, y el eyaculado
en 156 casos. Las preparaciones cromosbmicas se realizaron de forma estindar, siguiendo
las técnicas descritas por Evans et al (1964) para las biopsias de testiculo y por Sperling
y Kaden (1971) para el eyaculado.

RESULTADOS

Los datos obtenidos del estudio meiético de estos pacientes pueden ser de tres
tipos, que no siempre son excluyentes entre si.

1. Meiosis normal

2. Bloqueo de la espermatogénesis (con meiosis normal o anormal), siendo los
mis frecuentes los que se producen a nivel de espermatocito primario o de espermétide

3. Presencia de anomalias cromosémicas especificas, que pueden corresponder a
tres grupos:

a) Anomalias de la configuracién de los bivalentes, secundarias a una alteracién
numérica o estructural. En nuestra serie se han observado 30 casos, correspondientes
a ocho inversiones pericéntricas, 20 translocaciones y dos casos de fragilidad centromérica.
Dado que estas anomalias son detectables en células somdticas, no entraremos en su
discusi6n.

b) Anomalias ocasionales, como la pulverizaci6n cromosémica, la formacién de
micronicleos o la presencia de bivalentes entrelazados. Estas alteraciones son poco fre-
cuentes, y su importancia etiopatogénica posiblemente nula.

¢) Anomalias del apareamiento o sinapsis de los cromosomas homélogos. En
nuestra serie se han detectado ocho casos de desinapsis, y estd en estudio un posible
caso mis, lo que da una incidencia de esta anomalia del 1.70 por ciento al 1.91 por
ciento (Fig. 1).
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Fig. 1 — Desinapsis con fragmentacién cromosémica. Preparacidn de semen. Qbser-
vese el escaso nimero de guiasmas y la marcada fragmentacion de los bivalentes

DISCUSION

El estudio de la meiosis plantea problemas técnicos y humanos que, probablemente,
han sido la causa de que su empleo se haya visto gravemente limitado (Templado et
al 1977). Ademds de la necesidad de obtener una biopsia testicular, el anilisis de la
meiosis exige disponer de personal con una profunda formacién en genética y citogené-
tica, ya que la interpretacién de las imigenes obtenidas no siempre resulta ficil. Sin
embargo, muchos de estos problemas han sido resueltos gracias a los avances técnicos
de los Gltimos afios, y en especial al hacerse posible realizar estos estudios en el eya-
culado (Sperling y Kaden 1971), técnica que ha sido ampliamente utilizada en nuestro
laboratorio (Templado et al 1976, 1977, 1978 a, 1978 b) y que, por desgracia, no ha
tenido la acogida que se merece a nivel mundial.

Las imigenes obtenidas en las preparaciones de semen son siempre de menor
calidad que las procedentes de una biopsia testicular (Fig. 2), aunque en algunos casos
resultan excelentes (Fig. 1). Aun asi, aunque las figuras obtenidas no permitan un
analisis fino de los bivalentes, si resulta posible determinar la presencia o ausencia de
alteraciones, y, en su caso, establecer una indicacién de biopsia testicular. Ademis, en
los pacientes con problemas de infertilidad la descamacién de células de espermatogé-
nesis es siempre mayor que en los individuos normales, y aumenta considerablemente
si se le indica al paciente que durante uno o dos dias antes de la recogida de la muestra
tenga la mayor actividad sexual posible, con lo que, al mismo tiempo, disminuye el
nimero de espermatozoides presentes en la muestra, que podrian dificultar el estudio
de las figuras de divisién.
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Entre las anomalias detectadas en nuestra serie, las de mayor importancia son las
que afectan a la sinapsis de los cromosomas, ya que no son detectables mis que a través
del estudio de la meiosis, y pueden considerarse como causa directa de la infertilidad
o esterilidad del paciente.

La alteraciéon del apareamiento cromosémico da lugar a una disminucién muy
considerablc del nimero de quiasmas que, a su vez, provoca una separacién precoz de
los bivalentes en univalentes y, en consecuencia, una distribucién andrquica del material
genético en anafase, produciéndose asi gametos desequilibrados, o una detencién del
proceso meidtico. Los casos mds espectaculares son los que se acompafian de una fragmen-
tacién cromosémica, probablemente debida a un déficit de la sintesis reparadora de DNA
en profase I (Fig. 1).

En estos pacientes, tanto la exploracién fisica como los datos de laboratorio
pueden ser totalmente normales, por lo que plantean un grave problema diagnéstico, que
tan sélc se solucionard mediante el estudio de la meiosis. Sin embargo, pueden también
presentar una azoospermia por bloqueo de la espermatogénesis en meiosis I, una oligo-
zoospermia por bloquec parcial, o una teratozoospermia debida a la anormal distribucién
del material genético.

Desde el punto de vista etioldgico, estos pacientes pueden corresponder a cinco
entidades, revisando nuestra clasificacién anterior (Templado et al 1978 b):

1) Asinapsis. Se trata de un proceso de origen genético, transmitido problable-
mente de forma recesiva y, por tanto, heredable y familiar. Existe un sélo caso descrito
en la literatura (Hultén et al 1974).

Desde el punto de vista citologico se caracteriza por la presencia de alteraciones
del apareamiento cromosémico en todas las fases de la meiosis I, ausencia de vesicula
sexual en los espermatocitos primarios como resultado de anomalias de apareamiento
de los cromosomas sexuales, complejos sinaptonémicos incompletos y anormales, y una
imagen tipica en metafase I, con bivalentes elongados, desespirilizados y con un escaso
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Fig. 2 — A. Metafase 1 en biopsia testicular; la flecha superior sesiala al bivalente n.° 9; la flecha

inferior al bivalente sexual. B. Metafase I en semen; la flecha superior sefiala al bivalente n.° 9;

la flecha inferior al bivalente sexual. Las preparaciones de semen son casi siempre de inferior
calidad, pero en algunos casos son comparables a las preparaciones de biopsia testicular
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nimero de quiasmas. La asinapsis provoca un bloqueo de la espermatogénesis en meiosis
I y, en consecuencia, da lugar a una esterilidad.

2) Desinapsis sin fragmentacion cromosdmica. Probablemente debida a una
alteracién de los mecanismos de regulacién del proceso meidtico, que provoca la deses-
pirilizacién de los bivalentes en profase I, entre paquitene y diacinesis, alterando asi
su apareamiento. La imagen citoldgica es parecida a la anterior, pero el apareamiento
de los cromosomas es normal hasta paquitene y los espermatocitos primarios poseen
vesicula sexual.

Dentro de este grupo podrian existir dos entidades distintas, ya que ciertos pa-
cientes presentan un bloqueo de la espermatogénesis en meiosis 1 y la consiguiente esteri-
lidad, mientras que otros llegan a producir espermatozoides, légicamente desequili-
brados, y son, en consecuencia, infértiles.

3) Desinapsis con fragmentacién cromosémica. Probablemente debida a una falta
de sintesis de reparacion del DNA después de producirse las roturas cromosémicas
necesarias para el intercambio de material genético en profase I. El apareamiento es
normal hasta paquitene, y los espermatocitos primarios poseen vesicula sexual. En meta-
fase I los cromosomas presentan un aspecto desespirilizado y muy fragmentado. Atn
asi, no se produce un bloqueo de la meiosis, por lo que el paciente presenta espermato-
zoides anormales y la consiguiente infertilidad.

4) Desinapsis parcial. Proceso dificil de interpretar, ya que los enfermos presen-
tan una cierta proporcién de células, generalmente inferior al 20 %, con una desinapsis
sin fragmentacién tipica, siendo el 80 9% restante normal. Por el momento resulta
imposible determinar si la infertilidad se debe o no a la desinapsis, aunque ello sea poco

probable.

Fig. 3 — Complejo sinaptonémico de dos bivalentes de

bamster sirio (Misocricetus auratus) al microscopio elec-

trémico. El cinetocoro (flechas grandes) y los telémeros
(flechas pequefias) son perfectamente tisibles
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5) Desinapsis individual. Se conoce un sélo caso, estudiado en nuestro laboratorio
(Templado et al en preparacidén). El cuadro es en todo idéntico a la desinapsis sin
fragmentacién, pero afectando tan sélo a dos bivalentes, y siendo los demas normales.
La espermatogénesis es completa.

La utilidad prictica del estudio de la meiosis ha aumentado considerablemente
desde la puesta a punto de la técnica de Sperling y Kaden (1971) para la obtencién
de preparaciones cromosémicas a partir del eyaculado, que hace posible repetir el estudio
siempre que sea necesario, e incluso realizar estudios seriados para el control de la
terapéutica instituida.

Otro avance a destacar es la posibilidad de estudiar el apareamiento meidtico a
través de los complejos sinaptonémicos en montajes completos de espermatocitos pri-
marios para microscopia electrénica (Fig. 3). La utilidad préctica de este tipo de estudio
puede preverse a dos niveles. En primer lugar, para la deteccion de pequeiias irregula-
ridades de apareamiento, no visualizables en fases mds avanzadas de la division debido
a la gran condensacién de los bivalentes. En segundo lugar, para el estudio de la etio-
logia de los casos de asinapsis y desinapsis, y muy especialmente de los bloqueos a nivel
de espermatocito primario, que constituyen un grave problema para el especialista en
fertilidad masculina.

SUMMARY
DIAGNOSIS OF THE CYTOGENETICAL DISORDERS IN MALE INFERTILITY

Four hundred and sixty nine patients who sought medical advice owing to
sterility or infertility have been subjected to study of the meiosis by means of semen
examination (156) or testicular biopsy (313). The observed alterations comprise blo-
ckade of the spermatogenesis, deficiency of the somatic cells and anomalies restricted
to the germical cell epithelium. The aetiology of the nine observed cases of desynapsis
is discussed and a classification for them is put forward. Finally, the usefulness of
the semen technics and the role of electron microscopy in the evaluation of the sterile
patient is taken into account.
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