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RESUMEN

Introduccion: A pesar de los avances en la reproduccion asistida sigue habiendo pacientes infértiles
con problemas para lograr un nifio sano en casa. De entre todas las causas de infertilidad, las alteraciones
cromosomicas, y en particular las translocaciones afectan al 0,2% de la poblacién humana.
Objetivos: Valorar las repercusiones sobre la calidad seminal del hecho de ser portador de una translo-
cacién cromosémica y comparar con un grupo control de varones infértiles con cariotipo normal.
Material y métodos: Estudio retrospectivo sobre una poblacion de 973 varones con cariotipo realizado
entre enero de 2008 y diciembre de 2016 en la Unidad de Reproduccién Humana del CHUC. De ellos
19 varones fueron portadores de translocaciones y se tomé un grupo de 93 pacientes 46XY como grupo
control.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas en: edad, diagnéstico del seminograma, volumen
seminal y concentracion de espermatozoides en fresco.

Discusioén: El diagndstico de patologia seminal como la Oligozoospermia o Azoospermia hace necesario
indicar un cariotipo, realizaciéon de FISH en espermatozoides y en caso de alteracion realizaciéon de un
consejo genético y DGP.
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SUMMARY

Introduction: Beside the advances in assisted reproduction, steel are infertile patients with problems to have a healthy
baby at home. One of the causes of infertility is the chromosomal alterations, and in particular are the chromosomal trans-
locations that affects at 0.2% of human population.

Objectives: To value the repercussions on the seminal quality the fact of having a chromosomal translocation compared
with a control group of infertile men with normal cariotype.

Material and Methods: Retrospective study of a population of 973 male’s cariotype between January 2008 and December
2016 at the Unit of Human Reproduction of the CHUC. 19 of them had a chromosomal translocation and a group of 93
was taken as a control group 46XY.

Results: Differences were founded on: age, semiformal diagnostic, seminal volume and sperm concentration in fresh.
Discussion: The diagnosis of seminal pathology as Oligozoospermia or Azoospermia makes necessary to indicate a ca-

riotype, a FISH of spermatozoa and if it is pathologic, a genetic counselling and PGD.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2018; 35; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en los tratamientos de fecundacién
in Vitro (FIV), atin hay parejas incapaces de lograr una im-
plantacién con éxito (1). De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el 15 % de las parejas en edad
reproductiva presentan problemas de infertilidad (2).

Trastornos tales como la infertilidad, los embarazos con
anomalias clinicas, las pérdidas gestacionales y el naci-
miento de descendientes con discapacidad se encuentran
entre las multiples causas producidas por aberraciones cro-
mosdémicas. Estas alteraciones representan, aproximada-
mente, el 50 % de los fracasos en reproduccién humana (3).
También se sabe que el 50 % de los abortos espontdneos del
primer trimestre son causados por aberraciones cromoso-
micas, asi como el 20 % de los que ocurren en el segundo
trimestre (4).

Cuando las aberraciones cromosémicas son generadas por
un reordenamiento de un fragmento de cromosoma hacia
otro, se denominan reubicaciones estructurales, entre las que
se incluyen las translocaciones. Hay dos tipos de translo-
caciones: reciprocas y robertsonianas.

Las translocaciones reciprocas (TR) son los reordenamien-
tos estructurales mas comunes en humanos, con una preva-
lencia de 1 de 500 a 1 de 625 nacidos en la poblacién
general (5). Dichas translocaciones pueden originarse por
un intercambio reciproco entre dos cromosomas no homé-
logos (6), siendo heredadas de uno de los progenitores o
producida de novo (7).

Las translocaciones robertsonianas (TRO) pueden formarse
de novo (puede ocurrir en el 50 % de los casos) o heredarse
de un progenitor (8, 9). La prevalencia de las translocacio-

nes robertsonianas en la poblacién general es de 1,2 por
1000 personas, 1,8 % en parejas con abortos recurrentes y
2-3 % de hombres infértiles (10,11). Las translocaciones ro-
bertsonianas son el resultado de la fusién de dos cromoso-
mas acrocéntricos, que son los cromosomas 13, 14, 15,21
y 22. Cuando se produce esta fusion, se pierden los extre-
mos y los dos cromosomas quedan unidos dando lugar a un
cromosoma metacéntrico o submetacéntrico (12).

Las translocaciones afectardan o no dependiendo del patrén
de segregacion en la meiosis. Tanto si la translocacion es
robertsoniana como si es reciproca, la inica modalidad de
segregaciéon que nos proporcionard gametos normales o
equilibrados es la segregacion alternante.

Se sabe que los hombres con TRO balanceadas, aunque sean
fenotipicamente normales presentan problemas de fertilidad
produciendo un aumento en el nimero de espermatozoides
con carga genética desequilibrada que oscila entre 3.4 % y
40 % y resultando en infertilidad, oligozoospermia, azoos-
permia, oligoastenozoospermia, abortos recurrentes , des-
cendencia cromosomicamente desequilibrada (13—15).

Por otro lado, los hombres portadores de TR balanceadas
presentan una frecuencia de espermatozoides desequilibra-
dos entre el 18,6 % y el 80,7 % (16).

Es el objetivo de este estudio valorar las posibles repercu-
siones con respecto a la calidad seminal cuando el varén es
el portador de una translocacién cromosémica con respecto
a un grupo control de pacientes infértiles pero con cariotipo
normal 46XY en el Complejo Hospital Universitario de Ca-
narias. La finalidad es sentar las bases de actuacion en una
Unidad de Reproduccién Humana cuando se trata a parejas
donde el varén tiene un seminograma patoldgico y cuando
se le diagnostica una translocacién cromosdémica.

4 / Rev Iberoam Fert Rep Hum ./ Vol. 35 n® 4 Octubre-Noviembre-Diciembre 2018



MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional donde se recogi6 el ca-
riotipo de 973 pacientes varones que acudieron al Labo-
ratorio de fecundacion in Vitro (FIV) del Hospital
Universitario de Canarias (Complejo Hospitalario Univer-
sitario de Canarias-CHUC de Tenerife), en el periodo com-
prendido entre enero de 2008 y diciembre de 2016.

En este estudio se diagnosticaron un total de 19 varones
como portadores de translocaciones, tanto reciprocas como
robertsonianas (grupo patoldgico) y se escogié al azar como
grupo control un total de 93 pacientes con cariotipo 46XY.
Se excluyeron del grupo control los ciclos en los que no se
tenia el cariotipo de la pareja y aquellos casos en que hu-
biera cualquier otro tipo de alteracién genética que no fuera
la translocacion.

Las variables recogidas fueron: Edad del varén, diagndstico
del seminograma y caracteristicas seminales (volumen en
fresco, concentracién en fresco, movilidad espermética pro-
gresiva (a+b) en fresco, concentracién de recuperacion de
espermatozoides méviles (REM) y movilidad espermética
progresiva (a+b) en REM).

Para el diagnéstico del seminograma las muestras fueron
evaluadas de acuerdo con las recomendaciones y estandares
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS 2010) (2).

Normozoospermia: concentracién = 15 millones/ ml y = 32
% moviles progresivos o también mds de 39 millones de
concentracion total y 40 % de méviles progresivos.

Oligozoospermia: concentracién < 15 millones / ml
Astenozoospermia: méviles progresivos <32%.

Oligoastenozoospermia: concentraciéon < 15 millones/ ml
y <32 % mdviles progresivos.

Oligozoospermia severa: concentracion <5 millones/ ml.

Criptozoospermia: Ausencia de espermatozoides en la
muestra en fresco, pero tras la centrifugacién se recuperan
espermatozoides.

Azoospermia: Hay una ausencia total de espermatozoides
tanto de la muestra en fresco como en el pellet tras la cen-
trifugacion.

El anélisis estadistico se realiz6 usando el paquete esta-
distico SPSS versién 21. Los datos fueron comparados
mediante el andlisis de diferencia de medias para muestras
independientes en los casos en los que eran numéricos y
mediante Tablas de contingencias con chi-cuadrado, para
los datos categéricos. El nivel de significacién fue
P<0,05.

RESULTADOS

Al analizar la edad de los varones obtuvimos para el grupo
control y patoldgico 37,86+5,62 y 40,26+4,18 respectiva-
mente (t57 590=-3,169; p=0,02), por lo que fue significati-
vamente mayor la edad del grupo de varones patoldgicos.

En nuestra poblacién infértil, de un total de 3246 cariotipos
analizados, 973 correspondieron a varones, y 19/973 (1,9
%) de varones presentaron una translocacién o bien reci-
proca o bien robertsoniana. Se hallaron 11/19 (57,9 %) va-
rones portadores de translocaciones reciprocas y 8/19 (42,1
%) portadores de translocaciones robertsonianas (Tabla 1).

TABLA 1

Descripcion de la muestra de varones portadores de transloca-
ciones

46,XY,{(1:9)(q12:912)

46, XY,{(X:6)(p22.3;p21.2)

46 XY,{(5;11)(p10;p10)

46,XY,4(4;12)(q28;923)

45,XY,rob(15;22)(q10;q10)

Se realizaron un total de 375 ciclos en el total de los pacien-
tes de los dos grupos estudiados y de ellos, el porcentaje
de los que recurrieron a semen de donante tanto del grupo
control como del grupo patolégico fue 26,7 %'y 73,3 % res-
pectivamente.

Al realizar la comparacion del seminograma de los ciclos
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de los dos grupos estudiados, observamos que en el grupo
de varones normales 46 XY hay un 63,2 % de normozoos-
pérmicos, un 10,9 % de oligozoospérmicos, un 6,8 % de as-
tenozoospérmicos, un 13,5 % de oligoastenozoospérmicos,
un 2,3 % de azoospérmicos, un 0,4 % de oligozoospérmicos
severos y un 3,0 % de criptozoospérmicos. Mientras que en
los varones portadores de alguna translocacién, hallamos
un 404 % de normozoospérmicos, 12,8 % de oligozoospér-
micos, un 6,4 % de oligoastenozoospérmicos, un 0,0 % de
oligozoospérmicos severos, un 0,0 % de criptozoospérmicos
y un 40,4 % de azoospérmicos. Existe diferencia significa-
tiva entre ambos grupos (x*;=8.582; p=0,003) cuando el
varén presenta una translocacion (Fig.1).

Examinando los valores seminales, encontramos diferen-
cias significativas en el volumen seminal entre los grupos
(ty9p=-6,152; p=0,000) con una media en el grupo control
de M=2,95+ 1,51) y en el grupo patolégico de (M=4,64
+1,67). Los pacientes con translocaciones presentan mayor
volumen seminal. También encontramos diferencias signi-
ficativas entre el grupo control y el grupo patolégico en la
concentracion en fresco (tgs 04=3,191; p=0,002) con una
media de (M=37,69+37,36) y (M=23,49+2275) respectiva-
mente. La concentracién por ml en fresco es menor en los
pacientes patoldgicos (Tabla 2).

No encontramos diferencias significativas en la movilidad
(a+b) en fresco (t,9,=0,803; p=0,423) con una media en el

grupo control de (M=44,8+17,96) y en el grupo patolégico
de (M=4228+16,60). Si obtenemos significacién en la mo-
vilidad (a+b) REM (ty9,=-2,589; p=0,010) con una media
en el grupo control de (M=70,86+20,57) y en el grupo pa-
tolégico de (M=80,25+18,94). Tampoco encontramos dife-
rencias significativas en la concentracion en REM
(t9,=0,314; p=0,754) con una media en el grupo control de
(M=30,35+30,22) y en el grupo patolégico de
(M=28,67+28,69), siendo ligeramente menor en el grupo
patoldgico.

DISCUSION

La prevalencia de alteraciones cromosémicas es mayor en
varones infértiles, de hecho, la probabilidad de encontrar un
cariotipo alterado es inversamente proporcional al recuento
espermadtico. Los portadores de una translocacion cromosé-
mica tiene un riesgo incrementado de tener un fallo repro-
ductivo o descendencia afecta por el hecho de producir
gametos desbalanceados

En la poblacién general, se sabe segtin la bibliografia ya pu-
blicada (11, 20) que el porcentaje de translocaciones reci-
procas estd alrededor del 0,2 % mientras que las
translocaciones robertsonianas estd en torno al 0,12 %. Tam-
bién es sabido que este porcentaje estd incrementado en pa-
rejas infértiles (0,6 %) en comparacién con la poblacién

Representacion grafica del diagnostico del seminograma del grupo control y grupo patolégico
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TABLA 2

epresentacion de la N del grupo control (0) y el grupo patolégico (1), media y desviacion tipica del seminograma (N=36 ciclos de los 19
pacientes patolégicos, N=258 ciclos de los 93 pacientes del grupo control).

V.semen(ml)

Mov. a+b_fresco

258 44,82 17,96

Movia+b_REM

36 42,28 16,60

258 70,86 20,57

36 80,25 18,94

general (17).Y es mayor esta frecuencia en individuos con
fallos de implantacién (1.4 %), y sobre todo en individuos
de parejas con abortos de repeticion (4,1 %) (1). Estudios
de series grandes como el de Gekas J. (18) obtienen de entre
una poblacién de pacientes infértiles una frecuencia de 1,23
% de varones con TR y 0,82 % con TRO. Acorde con estas
publicaciones en nuestro estudio hemos encontrado que, va-
lorando una poblacién de pacientes infértiles, el indice de
translocacién que hemos encontrado, es 1,9 % en varones
portadores de translocacién cromosémica, 1,13 % de TR y
0,82 % de TRO, por lo que podemos decir que nuestra po-
blacién de varones infértiles se ajusta a las frecuencias es-
peradas de portadores de una translocacion.

Dado que conocemos la existencia del fenémeno de apop-
tosis, proceso selectivo que excluye la proporcion de células
germinales desequilibradas durante la espermatogénesis y
que altera los pardmetros espermadticos de estos varones in-
fértiles, sabemos que aquellos pacientes que presentan
translocaciones, teéricamente deben de tener una mayor in-
cidencia de oligozoospermia y azoospermia debido a este
fenémeno (19-21). Siguiendo este principio, comprobamos
en el presente estudio que efectivamente la poblacién de va-
rones portadores de translocacion tiene un recuento esper-
mdtico significativamente menor que el grupo control,
destacando el diagnéstico de azoospermia con mds preva-
lencia incluso que el de oligozoospermia. Asimismo,
cuando estudiamos la frecuencia con que se muestra una
patologia espermatica debido a una alteracién genética, ob-
servamos que hay una mayor incidencia de varones con
azoospermia y oligozoospermia severa (segiin Guia 22 de
la SEF), lo que nos lleva a poder afirmar que en los casos
en que se trata a parejas donde el varén tiene alguna de estas

patologias espermaticas, estd indicado realizar el estudio del
cariotipo como prueba inicial del estudio de la pareja para
descartar posibles alteraciones estructurales como las trans-
locaciones reciprocas y robertsonianas.

La condicién de aneuploide/euploide de los gametos obte-
nidos tras la meiosis depende de los tipos de segregacion
meidtica (alternante, adyacente I, adyacente II, 3:0, 3:1 y
4:0) predominante en cada paciente portador de transloca-
cién y de la influencia del fendmeno del efecto intercromo-
sémico (ICE). En trabajos como el desarrollado por Benet
et al. (16), indican un porcentaje de gametos aneuploides
en pacientes varones portadores de translocaciones recipro-
cas que oscila entre 18,6 % y 80,7 % mientras que el por-
centaje de translocaciones robertsonianas oscila entre 3.4
% y 40% (14). Puesto que a priori en pacientes portadores
de translocaciones no sabemos qué tipo de segregacién va
ser dominante, se recomienda en estos casos realizar un
FISH de espermatozoides para determinar cudl seria la pro-
babilidad de obtener embriones sanos y posteriormente
poder proporcionarle un consejo genético a la pareja (22).

Analizando los resultados de nuestros andlisis del semen
podemos decir que la deteccién de un reordenamiento cro-
mosOmico en el cariotipo de un paciente tiene una correla-
cién negativa sobre la concentracion de los espermatozoides
(23,24), ya que, los pacientes portadores de alguna translo-
cacion presentan una disminucién de la concentracion de
espermatozoides en fresco en comparacion con los sujetos
del control, hecho también observado por otros autores (19).

La concentracion en fresco presenta mayor rigor diagnds-
tico que la concentracion en REM debido a que esta nos
permite un catalogar la patologia seminal mientras que, la

Salma Kaddouri y cols. / Los varones portadores de una translocacion cromosémica /7



concentracion de la REM es variable en funcién del volu-
men de resuspension usado y la técnica de capacitacion uti-
lizada, y es por ello por lo que en nuestro estudio nos hemos
centrado en los pardmetros seminales en fresco.

En los estudios publicados de aberraciones cromosémicas
en varones como el realizado por Van Assche el al. (21), se
correlacionan estas con un descenso en la movilidad esper-
madtica, hecho que no se confirma en nuestro estudio, lo que
indica que serfa interesante ampliar el nimero de pacientes
estudiados con esta patologia para confirmar este hecho.

Cuando un varén tiene una baja concentracion espermatica
o una morfologia andémala algo aumentada y presenta un
cariotipo normal se sabe que presenta un riesgo aumentado
de tener aneuploidias en los espermatozoides, especialmente
en los cromosomas sexuales. Sin embargo este mismo
hecho no se confirma cuando lo que presenta es una movi-
lidad disminuida (26). Por ello, los resultados obtenidos en
el presente estudio respecto a la movilidad espermética no
son los més determinantes a la hora de establecer pautas de
actuacion clinica.

Segtin el manual de Andrologia de la Sociedad Espafiola de
Fertilidad (25, 27), el estudio de la esterilidad masculina
debe incluir sistematicamente el cariotipo y el estudio de
aneuploidias en espermatozoides mediante la técnica de
FISH, por lo que, se recomienda que para aquellos pacientes
que presenten una baja movilidad o concentracion de esper-
matozoides se le realicen dichas pruebas diagndsticas para
hacer una estimacion del porcentaje de espermatozoides
afectos y determinar que probabilidades tiene de tener una
alteracién cromosomica la descendencia y por tanto en estos
casos recomendar un Diagndstico genético preimplantacio-
nal.

En conclusién, cuando en el estudio de la pareja estéril se
diagnostica un espermiograma como patolégico con una
concentracion de espermatozoides reducida, azoospermia,
oligozoospermia severa o criptozoospermia, debe realizarse
en primer lugar un cariotipo para descartar posibles altera-
ciones cromosdmicas. También estd indicado la realizacion
de un FISH de espermatozoides a aquellos pacientes varo-
nes que presenten oligozoospermia severa, en parejas con
esterilidad idiopdtica, en fallos de implantacién y a varones
de parejas con abortos de repeticion, ya que, estos podrian
ser portadores de translocaciones.
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