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RESUMEN

Se han realizado estudios meióticos en 469 indivíduos 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 ia espermatogénesis,
anomalías detectables en células somáticas y anomalías limitadas a la línea germinal.
Se discute la etiología de los nueve casos de desinapsis observados, y se propone una
ciasificación de los mismos. Finalmente, se discute ia utilidad de las técnicas en
semen y de los métodos de microscopía electrónica en ei estudio dei enfermo infértil.

La introducción de la citogenética en la sistemática de expioración dei paciente
infértil es relativamente reciente. Aun así, es precisamente en ei terreno de ia infertilidad
donde esta especiaiidad ha encontrado una de sus aplicaciones más útiles, ya que, según
los datos publicados hasta ei momento a nivei mundial (Templado et ai 1978 a)
más de un 20 por ciento de los pacientes que son estudiados a causa de su infertiiidad
o esterilidad presentan algún tipo de anomalía cromosómica. Esta cifra puede desgio
sarse en los porcentajes siguientes: un 10 por ciento de los casos corresponde a ano
malias cromosómicas de tipo estructural (translocaciones, inversiones, etc.) ; un 6-7 por
ciento a casos de síndrome de Kiinefelter o sus variantes; un 1-3 por ciento a altera
ciones gonosómicas en mosaico; y un 2 por ciento a anomalías cromosómicas limitadas
a la línea germinal, es decir, a anomalías exclusivamente metóticas.

De la clasificación anterior se desprende que las aberraciones cromosómicas que
afectan a estos pacientes pueden dividirse en dos grandes grupos: anomaiías que son
detectables en células somáticas, y alteraciones identificables únicamente a través dei
estudio de la meiosis.

Aun siendo ei primero de estos dos grupos, con mucho, ei más numeroso, es ei
que menos problemas plantea desde ei punto de vista diagnóstico, ya que existen gene
ralmente indicios en la historia dei enfermo (p. ej. abortos de repetición en ias ano
malias estructuraies), o datos de exploración (microrquidia y azoospermia en ei Kiine
felter, estatura elevada y posibles problemas psicoscciales en cl síndrome XYY, etc.)
que orientan ai clínico sobre la posible etiología dei proceso, y le conducen a solicitar un
estudio cromosómico.

Es pues ei segundo grupo, formado por pacientes en los que puede no existir
causa alguna aparente que justifique su infertilidad ei que mayores problemas clínicos
piantea y, por esta razón, en ei que vamos a centramos ai discutir los resultados obte
nidos, que corresponden a una serie de 469 pacientes.
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INDICACIONES

Las indicaciones para realizar un estudio meiótico pueden ser motivo de amplia
discusión, ya que existen criterios muy dispares ai respecto, y ia información procedente
de las distintas series publicadas no ha sido aun sistematizada. En nuestra experiencia
consideramos que este tipo de estudio se halia indicado (1) en todo paciente que pre
sente una anomalía cromosómica numérica o estructurai en células somáticas, con ei
fin de determinar las posibilidades de producción de aberraciones cromosómicas deri
vadas; (2) en todo enfermo con una azoospermia no debida a un Klinefelter o variante
o a una obstrucción, con una oligozoospermia real moderada o severa, una teratozoos
permia o una polizoospermia; (3) en todo paciente ai que, por otras razones, se le
practique una biopsia testicuiar; (4) en todo enfermo con un bloqueo de la espermato
génesis a nivel de espermatocito primario o más allá, para ei estudio dei apareamiento
cromosómico ai microscopio electrónico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han realizado estudios meióticos en 469 enfermos que consuitaron por infer
tilidad o esteriiidad, procedentes del Departamento de Andrología de la Fundación
Puigvert. Ei material utilizado fue una kiopsia testicuiar en 313 casos, y ei eyaculado
en 156 casos. Las preparaciones cromosómicas se realizaron de forma estándar, siguiendo
las técnicas descritas por Evans et ai (1964) para las biopsias de testículo y por Speriing
y Kaden (1971) para ei eyaculado.

RESULTADOS

Los datos obtenidos dei estudio meiótico de estos pacientes pueden ser de tres
tipos, que no siempre son exciuyentes entre sí.

1. Meiosis normal
2. Bloqueo de la espermatogénesis (con meiosis normal o anormal), siendo los

más frecuentes los que se producen a nivel de espermatocito primario o de espermátide

3. Presencia de anomalías cromosómicas específicas, que pueden corresponder a
tres grupos:

a) Anomalías de la configuración de los bivalentes, secundarias a una alteración
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 somáticas, nó entraremos en su
discusión.

b) Anomaiías ocasionales, como la puiverización cromosómica, la formación de
micronúcleos o la presencia de bivalentes entrelazados. Estas alteraciones son poco fre
cuentes, y su importancia etiopatogénica posiblemente nula.

c) Anomalías dei apareamiento o sinapsis de los cromosomas homólogos. En
nuestra serie se han detectado ocho casos de desinapsis, y está en estudio un posible
caso más, lo que da una incidencia de esta anomalía dei 1.70 por ciento ai 1.91 por
ciento (Fig. 1).
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Fig. 1 — Desinapsis con fragmentación cr0 mosómica. Preparación de semen, Obser
vese ei escaso número de qaiasmas y la marcada fragrnentaczón de los bivalentes

DISCUSIóN

Ei estudio de la meiosis piantea problemas técnicos y humanos que, probablemente,
han sido la causa de que su empleo se haya visto gravemente limitado (Tempiado et
ai 1977). Además de la necesidad de obtener una biopsia testicular, ei análisis de la
meiosis exige disponer de personai con una profunda formación en genética y citogené
tica, ya que la interpretación de las imágenes obtenidas no siempre resulta fácil. Sin
embargo, muchos de estos problemas han sido resueltos gracias a los avances técnicos
de los últimos aflos, y en especial ai hacerse posible realizar estos estudios en ei eya
culado (Sperling y Kaden 1971), técnica que ha sido ampliamente utilizada en nuestro
iaboratorio (Templado et ai 1976, 1977, 1978 a, 1978 b) y que, por desgracia, no ha
tenido la acogida que se merece a nivel mundial.

Las imágenes obtenidas en las preparaciones de semen son siempre de menor
caiidad que las procedentes de una biopsia testicular (Fig. 2), aunque en aigunos casos
resultan excelentes (Fig. 1). Aun así, aunque Ias figuras obtenidas no permitan un
anáiisis fino de los bivalentes, sí resulta posibie determinar la presencia o ausencia de
aiteraciones, y, en su caso, establecer una indicación de biopsia testicuiar. Además, en
los pacientes con probiemas de infertiiidad ia descamación de células de espermatogé
nesis es siempre mayor que en los indivíduos normales, y aumenta considerabiemente
si se le indica ai paciente que durante uno o dos días antes de la recogida de la muestra
tenga la mayor actividad sexual posibie, con lo que, ai mismo tiempo, disminuye ei
número de espermatozoides presentes en la muestra, que podrían dificultar ei estudio
de las figuras de división.



454 C. TEMPLADO ET AL

Entre las anomalías detectadas en nuestra serie, ias de mayor importancia son ias
que afectan a ia sinapsis de los cromosomas, ya que no son detectabies más que a través
dei estudio dc la meiosis, y pueden considerarse como causa directa de la infertiiidad
o esterilidad dei paciente.

La aiteración dei apareamiento cromosómico da lugar a una disminución muy
considerabic dei n(imero de quiasmas que, a su vez, provoca una separación precoz de
los bivalentes en univalentes y, en consecuencia, una distribución anárquica dei material
genético en anafase, produciéndose así gametos desequilibrados, o una detención dei
proceso meiótico. Los casos más espectacuiares son los que se acompafian de una fragmen
tación cromosómica, probablemente d~bida a un déficit de la síntesis reparadora de DNA
en profase 1 (Fig. 1).

En estos pacientes, tanto la exploración física como los datos de laboratorio
pueden ser totalmente normales, por lo que plantean un grave problema diagnóstico, que
tan sólc se solucionará mediante ei estudio de la meiosis. Sin embargo, pueden también
presentar una azoospermia por bioqueo de la espermatogénesis en meiosis 1, una oligo
zoospermia por blogueo parcial, o una teratozoospermia debida a la anormal distribución
dei material genético.

Desde ei punto de vista etiológico, estos pacientes pueden corresponder a cinco
entidades, revisando nuestra clasificación anterior (Templado et ai 1978 b)

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

Desde ei punto de vista citológico se caracteriza por la presencia de alteraciones
dei apareamiento cromosómico en todas las fases de la meiosis 1, ausencia de vesícula
sexual en los espermatocitos primarios como resultado de anomalías de apareamiento
de los cromosomas sexuales, complejos sinaptonémicos incompletos y anormales, y una
imagen típica en metafase 1, con bivalentes elongados, desespirilizados y con un escaso

á

A

Fig. 2 — A. Metalase 1 eu biopsia testicuiar; la flecha superior se~ala ai bivalente n.° 9; la flecha
inferior ai bivalente sexual. B. Metalase 1 •en semen; ia flecha superior sefia/a ai bivalente n.° 9,
la flecha inferior ai bivalente sexual. Las preparaciones de semen son casi siempre de inferior

calidad, pero eu algunos casos sou comparables a las preparaciones de biopsia testicular

B



DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES CITOGENETICAS 455

número de quiasmas. La asinapsis provoca un bioqueo de ia espermatogénesis en meiosis
1 y, en consecuencia, da lugar a una esteriiidad.

2) Desinapsis sin fragmentación cromosómica. Probabiemente debida a una
alteración de los mecanismos de reguiación dei proceso meiótico, que provoca ia deses
pirilización de los bivalentes en profase 1, entre paquitene y diacinesis, alterando así
su apareamiento. La imagen citoiógica es parecida a la anterior, pero ei apareamiento
de los cromosomas es normal hasta paquitene y los espermatocitos primarios poseen
vesícula sexual.

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

3) Desinapsis con fragmentación cromosómica. Probablemente debida a una falta
de síntesis de reparación dei DNA después de producirse las roturas cromosómicas
necesarias para ei intercambio de material genético en profase 1. El apareamiento es
normal hasta paquitene, y los espermatocitos primarios poseen vesícula sexual. En meta-
fase 1 los cromosomas presentan un aspecto desespiriiizado y muy fragmentado. Aún
así, no se produce un bloqueo de la meiosis, por lo que ei paciente presenta espermato
zoides anormales y la consiguiente infertilidad.

4) Desinapsis parcial. Proceso difícil de interpretar, ya que los enfermos presen
tan una cierta proporción de células, generalmente inferior ai 20 %, con una desinapsis
sin fragmentación típica, siendo ei 80 % restante normal. Por ei momento resulta
imposibie determinar si la infertilidad se debe o no a la desinapsis, aunque elio sea poco
probable.

*1
~.••- ~

‘9,’

Fig. 3 — Cornple~o sinaplonó7nico de dos bitalenies de
hamster sino (Misocricetus auratus) ai microscopio elec
trónico. El cinetocoro (flechas grandes) y los telórneros

(flechas peque~3as) son perfeciamente i isibles
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5) Desinapsis individual. Se conoce un sólo caso, estudiado en nuestro laboratorio
(Templado et ai en preparación). Ei cuadro es en todo idéntico a la desinapsis sin
fragmentación, pero afectando tan sólo a dos bivalentes, y siendo los demás normales.
La espermatogénesis es completa.

La utilidad práctica dei estudio de ia meiosis ha aumentado considerablemente
desde la puesta a punto de ia técnica de Sperling y Kaden (1971) para la obtención
de preparaciones cromosómicas a partir dei eyaculado, que hace posibie repetir ei estudio
siempre que sea necesario, e incluso realizar estudios senados para ei controi de la
terapéutica instituída.

Otro avance a destacar es la posibiiidad de estudiar ei apareamiento meiótico a
través de los compiejos sinaptonémicos en montajes completos de espermatocitos pri
manos para microscopía electrónica (Fig. 3). La utilidad práctica de este tipo de estudio
puede preverse a dos niveles. En pnimer lugar, para ia detección de pequefias irregula
ridades de apareamiento, no visualizables en fases más avànzadas de ia división debido
a la gran condensación de los bivalentes. En segundo lugar, para ei estudio de la etio
logía dc los casos de asinapsis y desinapsis, y muy especialmente de los bloqueos a nível
de espermatocito pnimario, que constituyen un grave problema para ei especialista en
fertilidad masculina.

SUMMARY

DIAGNOSIS OF THE CYTOGENETICAL DISORDERS IN MALE JNFERTILFTY

Four hundred and sixty nine patients who sought medicai advice owing tu
sterility or infertiiity have been subjected to study of the meiosis by means of semen
examination (156) or testicuiar biopsy (313). The observed alterations comprise bio
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. Finaliy, the usefulness of
the semen technics and the role of electron microscopy in the evaluation of the steriie
patient is taken into account.
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