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RESUMEN

Las anomalfas meidticas son anomalias cromosomicas limitadas a la li-
nea germinal que no se pueden detectar mediante el estudio del cario-
tipo. Desde el punto de vista clinico, la mejor aproximacién para eva-
luar anomalias meidticas es el estudio de preparaciones cromosomicas
obtenidas a partir de tejido testicular. Los estudios de FISH (del in-
glés, fluorescent in situ hybridization) en espermatozoides también
muestran evidencias indirectas de su presencia.

Las anomalfas meidticas se reflejan en una disminucién generalizada
de quiasmas entre bivalentes cromosémicos, desinapsis de bivalentes,
presencia de univalentes de pequefio tamaiio, separacién de los cro-
mosomas sexuales, metafases I hiperploides, metatases II diploides o
poliploides. Estas anomalias pueden presentarse de forma individual o
combinadas entre si. Su frecuencia es variable intra ¢ interindivual-
mente.

La incidencia de las anomalias meidtcas en varones infértiles es del 6-
8%, que aumenta hasta el 17,6% en casos de oligozoospermia severa y
alcanza el 27% en normozoospermias con uno o mas fallos de fertili-
zacién in vitro.

Las consecuencias clinicas son la produccién de espermatozoides cro-
mosomicamente anormales que pueden dar lugar a embriones porta-
dores de anomalias cromosémicas.

En este articulo se presentan las indicaciones para realizar un estudio
de meiosis y la interpretacién clinica de los resultados obtenidos.
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Consejo reproductivo.

ABSTRACT
Meiotic anomalies. Implications in male sterility

Meiotic anomalies are synaptic chromosome ab-
normalities, limited to the germ cells, that cannot
be detected through the study of the karyotype.
Meiotic anomalies can be studied by classical
meiotic preparations from testicular tissue, and
from a clinical point of view, is still the best ap-
proach. Sperm chromosome FISH (fluorescent in
situ hybridization) studies also provide indirect
evidence of their presence.

Meiotic anomalies can produce achiasmate small
univalents, partially achiasmate medium-sized or
large bivalents, or affect all bivalents in the cell.
The frequency is variable, interindividually and
intraindividually. The baseline incidence of synap-
tic anomalies is 6-8%, which may be increased to
17.6% in males with a severe oligozoospermia,
and to 27% in normozoospermic males with one
or more previous IVF (in vitro fertilization) failu-
res.

The clinical consequences are the production of
chromosomally abnormal spermatozoa, that will
produce a higher number of chromosomally ab-
normal embryos.

The indications for a meiotic study in testicular
biopsy and the clinical interpretation of the re-
sults obtained are provided.

Key words: Cytogenetic studies. Male infertility.
Meiois. Reproductive counselling.

INTRODUCCION

El estudio de la meiosis en biopsia testicular forma
parte de los protocolos de exploracién del varén esté-
ril desde que en los afios setenta se describié que alre-
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dedor del 6% de los pacientes estudiados presentaba
anomalias en este importante proceso celular!. Los re-
sultados obtenidos®? ponen de relieve su importancia
en el estudio del factor masculino en parejas con este-
rilidad /infertilidad o que son candidatos a técnicas de
reproduccién asistida (TRA). El diagnéstico de ano-
malias en alguna de sus fases permite establecer un
prondstico, ofrecer un adecuado consejo genético y
orientar a la pareja en la toma de decisién entre las al-
ternativas terapéuticas que se les pueden ofrecer.
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El objetivo de este trabajo de revisién es presentar
una interpretacion diagnoéstica de los estudios meioti-
cos y sus implicaciones en el consejo reproductivo.

ESTUDIOS MEIOTICOS

Los estudios meidticos con finalidad diagndstica se
basan en el analisis de las 3 fases mas representativas
del proceso de meiosis: profase I, metafase I y metafa-
se 1L

— Profase I. Su valoracién permite determinar la
presencia o no de anomalfas de apareamiento de los
cromosomas homologos (sinapsis) y del par de cro-
mosomas sexuales (XY).

— Metafase 1. Su anilisis permite valorar las anoma-
lias sindpticas, que se ponen de manifiesto por una
baja frecuencia de quiasmas entre bivalentes, la pre-
sencia de univalentes y otras alteraciones del patrén
esperadoh34,

— Metafase II. Es una fase de corta duracién y, por
lo tanto, su nimero suele ser escaso. Aunque su va-
loracion es compleja, el andlisis del nimero total de
cromosomas que presentan (ploidia) ofrece informa-
cién del resultado final de la primera division meid-
tica.

En todas las fases observadas, el aspecto de las figu-
ras meidticas (normal o degenerativo) aporta informa-
cién acerca de las caracteristicas generales del proceso.

Parte de la dificultad que conllevan los estudios
meidticos reside en la identificaciéon y caracterizacion
de las anomalias que pueden presentarse. Las anoma-
lias meidticas son variadas: disminucién generalizada
de quiasmas entre bivalentes cromosémicos; desinap-
sis de bivalentes; presencia de univalentes de pequefio
tamafo; separacién de los cromosomas sexuales; me-
tafases I hiperploides, metafases II diploides o poli-

ploides; etc. Por otra parte, estas anomalias pueden
presentarse de forma individual o combinadas entre s{
dificultando la valoraciéon de los estudios meiéticos®*.

En cuanto a sus consecuencias, las anomalias mei6-
ticas pueden afectar a distintos niveles en el proceso
de espermatogénesis: provocar un bloqueo meidtico
de las células efectadas, dar lugar a la producciéon de
espermatozoides portadores de anomalias cromosé-
micas (aneuploides o diploides) o incluso traducirse
en la obtenciéon de espermatozoides cromosémica-
mente normales que provengan de la coexistencia de
lineas celulares no afectadas por anomalfas meidticas

(fig. 1).

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La dificultad en la interpretacién de los resultados de
los estudios meidticos deriva de la propia complejidad
del proceso de meiosis (figs. 1y 2).

En los casos en que las profases I, las metafases I o
las metafases II observadas presentan caracteristicas
normales, la conclusion serd de meiosis normal y es de
esperar la produccion de espermatozoides normales.

La presencia casi exclusiva de estadios de profase I
temprana es indicativa de un &logueo en fases iniciales
espermatocito primario. Los bloqueos meidticos
constituyen uno de los capitulos mas intrigantes en la
patologia de la esterilidad masculina. La presencia de
bloqueos en las distintas fases de la espermatogénesis
es un problema bien conocido por los anatomopaté-
logos, pero su etiologfa atin no se ha dilucidado.
Aunque los bloqueos meidticos se han relacionado
con la activaciéon de puntos de control del ciclo celu-
lar debido a anomalias sindpticas®, la ausencia de im4-
genes o datos que lo confirmen no permite un diag-
nostico completo a partir del estudio meidtico.

La observacion de profases I, metafases I y/o meta-
fases II con anomalias sindpticas, lleva a la conclusion
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con meiosis normal
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espematogénesis
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Espematozoides
normales en semen

l
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Figura 1. Relaciéon entre el proceso
meidtico y las consecuencias esperadas.
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Valoracion:
— Estudio de FISH en espematozoides
— Historial reproductivo

Meiosis degenerativa
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Figura 2. Diagnostico, interpretacion y
orientacion terapéutica. DGP: diagnosti-
co genético preimplantacional; FISH:

Meiosis anormal [

>| Ciclo FIV-ICSI + DGP |

fluorescent in situ hybridization; FIV: fe-

cundacién in vitro; ICSI: inyeccién intra-
citoplasmatica de espermatozoides.

evidente de que el proceso de meiosis es anormal. En
funcién del grado de afectacion y de activacion de los
sistemas de control del proceso de meiosis/esperma-
togénesis, puede producirse un bloqueo del ciclo ce-
lular y un proceso marcado de apoptosis (pudiendo
derivar en un bloqueo madurativo, azoospermia, oli-
gozoospermia e incluso normozoospermia), dar lugar
a la producciéon de espermatozoides con anomalfas
cromosémicas o resultar en la produccién de esper-
matozoides normales.

Las imagenes de metafases I y/o metafases 11 de as-
pecto degenerativo son dificiles de valorar en cuanto a
la normalidad del proceso de meiosis. La imposibili-
dad de diferenciar entre fenémenos de apoptosis (que
serfa indicador de un control celular estricto, que im-
plicarfa no progresion meidtica y riesgo minimo de
produccion de espermatozoides anormales) y la pre-
sencia de multiples anomalias sindpticas (que pueden
permitir la progresiéon meidtica de algunas célula y dar
lugar a espermatozoides aneuploides o diploides)
complican la interpretacién de estos resultados. Espe-
cialmente en esta altima situacion, los estudios cito-
genéticos de FISH (del inglés, fluorescent in situ hy-
bridization) en espermatozoides podrian ser un
complemento especialmente util para establecer un
diagnostico®’.

En todos los casos, para poder ofrecer un consejo
genético y reproductivo adecuado, los resultados de
los estudios meidticos deben integrarse y valorarse en
el contexto de la historia clinica de cada pareja.

INDICACIONES

Como se¢ ha citado anteriormente, la incidencia de
anomalias sindpticas en la meiosis de varones infértiles
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o estériles es de un 6-8%!2. En pacientes con oligoas-
tenozoospermia severa (< 1,5 X 10 méviles/ml) se ha
descrito una incidencia de 17,6%%°. Estudios
recientes!®!! ya indican una incidencia del 20,4% en
oligoastenoteratozoospermias, del 18% en astenotera-
tozoospermias y de hasta un 27% en pacientes nor-
mozoospérmicos con uno o mas fallos previos de fe-
cundacién in vitro.

La presencia de anomalias sindpticas se ha relacio-
nado con la produccién de espermatozoides aneuploi-
des o diploides en casos de abortos de repeticion, fra-
casos de fecundacién, bajas tasas de fecundacién,
anomalias cromosOmicas en embriones, desarrollo
embrionario lento, bloqueo embrionario y abortos
preclinicos!?1. Por ello, las indicaciones para realizar
un estudio meidtico serfan:

A. Segtn el patrén seminolégico.

— Oligoastenoteratozoospermia severa/moderada.
— Astenoteratozoospermia severa/moderada.
— Azoospermia (especialmente no obstructiva).

B. Con independencia del patrén seminolégico.

— Esterilidad de larga evolucién sin diagnéstico.
— Abortos de repeticion.
— Fracasos repetidos en TRA.

El estudio de meiosis en biopsia testicular es de uti-
lidad en el diagnostico de la esterilidad de causa mas-
culina. En muchos casos resolvera interrogantes de la
historia reproductiva previa de la pareja, en otros mu-
chos evitard que la pareja se agote psicologica, fisica y
econémicamente pudiendo decidir, tras un diagnoésti-
co, un prondstico y un consejo genético apropiado
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entre las diferentes opciones reproductivas que se pre-
sentan (donaciéon de gametos, diagnoéstico genético
preimplantacional, donacién de embriones, adopcion,
etc.).

A pesar de la informacién que aportan los estudios
meidticos, es evidente que no se debe olvidar el papel
de otros estudios (cariotipo, andlisis de deleciones en el
cromosoma Y, estudio del gen CFTR, FISH en esper-
matozoides, valoracién de fragmentacién del dcido de-
soxirribonucleico [ADN] espermitico, etc.)”1% para
orientar cada caso particular e intentar aumentar la pro-
babilidad de que la pareja alcance su objetivo que no es
un embarazo sino un hijo nacido sano.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio de meiosis en biopsia tes-
ticular ponen de relieve la importancia del estudio
del factor masculino y permiten obtener un diagnos-
tico etiolégico y establecer un prondstico de fertili-
dad. Integrados en la historia clinica de cada pareja,
ofrecen informacion relevante para orientar el conse-
jo genético y ayudar en la toma de decisiones de al-
ternativas terapéuticas.
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