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I.INTRODUCCIÓN

 

 

 

La infertilidad masculina es una causa relativamente común que afecta al 6% de los 

varones en edad reproductiva (Templado et al., 2013). Es sabido que las anomalías 

cromosómicas en los espermatozoides están estrechamente relacionadas con la 

infertilidad del varón (Núñez et al., 2008). El 1% de los espermatozoides en el 

eyaculado de un hombre normal, son aneuploides y esa cifra aumenta 

considerablemente cuando se trata de un varón que presenta problemas de fertilidad 

(Martínez et al., 2013). Por otra parte, entre el 7 y el 14% de los espermatozoides, 

presentan anomalías estructurales (Sun et al., 2006). 

 

Existen diversas causas por las cuales los espermatozoides pueden presentar 

aneuploidías, tales como son los fallos en la segregación de los cromosomas (por 

fenómenos de no-disyunción, anafase lag o fallos en los puntos de control celulares que 

evitan que se eliminen las células “inviables”) y la alteración de DNA independiente de 

los procesos replicativos (Templado et al., 2013). 

 

De entre todos los mecanismos, los responsables mayoritariamente de la generación de 

células aneuploides,  son la no-disyunción de cromosomas aquiasmáticos y la prematura 

separación de cromátidas hermanas (Uroz et al., 2012). Esta última se debe a una mala 

orientación de los univalentes durante la meiosis I mientras que la  “verdadera” no-

disyunción consiste en la migración conjunta de las dos cromátidas hermanas al mismo 

polo durante la meiosis II (Kouznetsova et al., 2007). La no-disyunción mitótica en las 

espermatogonias también conduce a disomías sexuales (Mateizel et al., 2002). 
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Imagen1. Tomada de Templado,et al. Human reproduction. 2013; 19 (10): 634-643. 

 

 

Se sabe que las alteraciones durante el proceso de recombinación traen como 

consecuencia la generación de gametos aneuploides (Sun et al., 2008) 

Para poder estudiar estas anomalías cromosómicas presentes en los espermatozoides, se 

utiliza la técnica FISH (Hibridación in situ Fluorescente), técnica que se lleva utilizando 

desde los años 90. 

Esta técnica sirve como herramienta para aconsejar y ayudar a las parejas, sobre todo en 

el caso de que hayan sufrido fracasos sucesivos al someterse a técnicas de reproducción 

asistida (Ramasamy et al., 2014). Gracias a ella podrán tomar decisiones en el ámbito de 

las técnicas que se utilizarán en el proceso reproductivo como pueden ser proceder a 

realizar  DGP (Diagnóstico Genético Preimplantacional) o pasar a utilizar semen de 

donante (Hwang et al., 2010). 

El FISH es un ensayo citogenético que estima la frecuencia de anomalías cromosómicas 

numéricas, es decir la frecuencia de aneuploidías (Egozcue et al., 2003). Se trata de la 

técnica más rápida, sofisticada, precisa y el test de mayor confianza que permite evaluar 

la aneuploidía en cromosomas sexuales y autosómicos, en núcleos espermáticos de 

varones infértiles y parejas que presenten abortos recurrentes sin explicación aparente. 

En clínica es una herramienta de screening que se utiliza para dar consejo a toda
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aquellas parejas que presenten factor masculino, para informarles sobre las elecciones 

que tienen en el campo de la reproducción (Ramasamy et al., 2014) 

Los beneficios de esta técnica frente a otras utilizadas anteriormente son que permite el 

estudio de miles de células en un periodo de tiempo relativamente corto y que para la 

detección de los cromosomas utiliza sondas altamente específicas (Egozcue et al., 1997) 

Por otra parte, la técnica presenta limitaciones como no presentar una eficiencia de 

hibridación de las sondas del 100%,  por lo que muchos de los resultados considerados 

nulisómicos, no lo son y por otra parte, solo se pueden estudiar los segmentos 

específicos sobre los que se hibrida la sonda (Hwang et al., 2010). Al aplicarse sobre 

espermatozoides que se encuentran en interfase, no se pueden detectar las anomalías 

estructurales. Además al ser la cabeza espermática tan pequeña, no se pueden analizar 

en general más de 3 cromosomas diferentes por cabeza espermática (Gianaroli et al., 

2005) 

En cuanto a los aspectos técnicos del FISH, se demostró que no existe diferencia entre 

analizar 5.000 y 10.000 espermatozoides para que los resultados sean fiables (Carrell et 

al., 2008) y por otra parte, no existen diferencias en la precisión de los resultados 

obtenidos cuando el recuento celular se realiza de forma manual o automática, 

agilizándose notablemente el proceso en el segundo de los casos (Perry et al., 2011; 

Martínez et al., 2013) 

El 50% de los abortos tienen una constitución cromosómica anormal (Vicari et al., 

2003) y aproximadamente el 0,2% de los nacimientos vivos son niños aneuploides, 

perteneciendo la mayor parte de estas aneuploidías a los cromosomas 13, 18, 21, X e Y 

(únicas aneuploidías compatibles con la vida) (Templado et al., 2011). Las aneuploidías 

gonosómicas tienen origen paterno (100% en 47 XYY, 70-80% en nulisomía X0 y 50% 

en  47 XXY), mientras que las aneuploidías autosómicas tienen origen materno 

principalmente (Sloter et al., 2000), solo entre el 5 y 10% poseen origen paterno 

(Vendrell et al., 2014). 

 

 



Hipótesis y Objetivos 

Influencia del FISH alterado en espermatozoides en las TRA…………………………………………5 

 

 

 

II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 

Dado que es sobradamente conocido que aquellos varones que manifiestan anomalías en 

los parámetros seminales presentan dificultades para concebir, manifestándose estas 

como problemas de fecundación, problemas a lo largo del desarrollo embrionario, fallos 

de implantación, abortos de repetición y demás, en este estudio se plantean dos 

hipótesis. La primera de ellas plantea que debería existir una relación entre la calidad 

del semen valorada en función de los distintos parámetros seminales (concentración, 

motilidad y morfología espermáticas) y la tasa de aneuploidías presentes en los 

espermatozoides de estos varones, mientras que la segunda hipótesis plantea que 

deberían existir diferencias en el resultado de los ciclos de reproducción asistida 

realizados antes y después del análisis de espermatozoides por FISH, valorados estos 

como gestación negativa o positiva, resultando favorables aquellos realizados después 

del análisis y demostrando por tanto, la eficacia de la técnica como herramienta para 

ayudar en la toma de decisiones.  

El estudio se divide en varias partes:  

El objetivo de la primera parte del mismo consistirá en valorar si existe alguna relación 

entre los distintos parámetros seminales estudiados (concentración, motilidad y 

morfología) entre sí. 

Para la segunda parte, el objetivo consistirá en determinar cuáles son los cromosomas 

que más frecuentemente aparecen alterados en los individuos a los que se les aconseja 

FISH y en qué proporciones lo hacen. 

A continuación se estudiará si existe alguna relación entre los principales cromosomas 

afectados y los parámetros seminales. 

Por otra parte se intentará buscar si existe una relación entre el resultado de FISH y la 

concentración espermática de la muestra, la motilidad y la morfología espermáticas 

obtenidas. 
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Seguidamente, se pretenderá determinar la existencia de relación entre el número de 

cromosomas alterados por individuo y los parámetros concentración, motilidad y 

morfología espermáticas. 

Para concluir, la última parte del estudio estará dirigida a demostrar la utilidad de la 

técnica FISH valorando si existe una variación significativa entre el resultado de los 

ciclos realizados antes y después del diagnóstico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Material y Metodologías 

Influencia del FISH alterado en espermatozoides en las TRA…………………………...…………….7 

 

 

 

 

III. MATERIAL Y METODOLOGÍAS 

 

 

III.1 Pacientes 

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se han incluido 79 varones con cariotipo 

normal (46 XY) de la Unidad de Reproducción Asistida Quirón Bilbao, a los que se les 

ha realizado un FISH de espermatozoides durante los años 2012 a 2015 para el estudio 

de aneuploidías  (disomías y diploidías) para nueve cromosomas (13, 15, 16, 17, 18, 21, 

22, X e Y) mediante el uso de sondas específicas. 

Las indicaciones para la realización del FISH fueron:  

a) fallos en las técnicas de reproducción asistida (n=36); b) abortos de repetición 

(n=22); c) baja calidad embrionaria (n=11)  d) baja tasa de fecundación (n=10), e) baja 

tasa de implantación (más de 3 ciclos de ICSI sin gestación) y f) factor masculino 

severo (Oligoastenoteratozoospermia severa) definición según OMS (Organización 

Mundial de la Salud). 

Las muestras de semen se evaluaron de acuerdo a los criterios de la OMS, 

considerándose oligozoospermia (<15 millones de espermatozoides por mililitro), 

astenozoospermia (suma de espermatozoides con movilidad progresiva A+B<32%) y 

teratozoospermia (morfología <4%.) 

Se consideran anómalos aquellos resultados en los que se observa un incremento 

estadísticamente significativo en cualquiera de los parámetros estudiados (disomía y 

diploidía) cuando se comparan con un grupo control. 

 

III.2 Hibridación in situ por fluorescencia 

Las muestras fueron recogidas en un recipiente estéril tras masturbación, debiendo de 

haber mantenido los sujetos, una abstinencia de entre 2 y 3 días. Inmediatamente tras la 

recogida, se mantuvieron las muestras a una temperatura de 37 °C durante 30 minutos 

con objeto de valorar la licuefacción. Posteriormente se analizaron los distintos 
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parámetros seminales, destacando entre ellos la concentración, la motilidad y la 

morfología, siguiendo los actuales criterios de la OMS (concentración 15 millones/ml; 

motilidad 32% morfología 4% de acuerdo a los criterios de Kruger de 1988). Esta 

valoración se realizó de forma manual, contando un mínimo de 200 espermatozoides 

por paciente, empleando un microscopio Nikon (Nikon Company, Tokio, Japón) y 

utilizando un objetivo de 100X con aceite de inmersión. 

Para enviar las muestras de semen al laboratorio donde se les realizó la técnica FISH 

(Sistemas genómicos®, Valencia, España), se les debió de realizar un gradiente de 

densidad previamente a cada una de ellas. El gradiente  estuvo constituido por dos fases, 

una de 45% y otra de 90 % que se prepararon utilizando el medio (Puresperm® 100, 

Nidacon International, Suecia)  diluido en medio IVFTM, (Vitrolife, Kungsbacka, 

Suecia). Se colocó la muestra seminal en la parte superior, haciéndola descender 

lentamente por la pared del tubo de ensayo para evitar que se rompiese el gradiente y se 

centrifugó a 1500 rpm durante 15 minutos, en una centrífuga de rotor basculante 

(Selecta® modelo centronic-bl II). El pellet, es decir, el REM (recuperación de 

espermatozoides móviles) fue resuspendido en 2 ml de medio de cultivo IVFTM y se 

centrifugó de nuevo a 1700 rpm durante 5 minutos. Una vez concluida la fase de 

centrifugación, se retiró el sobrenadante y se dejó un volumen de 0.5 ml que se entregó 

al laboratorio de análisis genéticos. En ese volumen debe de haber una concentración de 

espermatozoides de al menos 500.000 espermatozoides por mililitro para que se pueda 

realizar la técnica, lo cual se verificó cargando la cámara Makler (Selfi Medical  

Instruments, Israel) con 10 microlitros y realizando el contaje. 

Una vez llegadas las muestras al laboratorio de análisis genéticos, se les realizó la 

fijación y descondensación espermática, seguida de la hibridación con sondas de ADN, 

lectura y estadística de las mismas. 

Las muestras de semen fueron lavadas en una mezcla de tampón fosfato (PBS; Gibco; 

Life Technologies, Madrid, España) con un 0.1% de polivinil alcohol (PVA; Sigma-

Aldrich, Madrid, España), se fijaron en solución Carnoy (metanol/ ácido acético, 3:1; 

Merck, Madrid, España) y se secaron al aire libre. Para la permeabilización de la 

membrana espermática y la descondensación nuclear, se lavaron las muestras fijadas en 

2x SSC (citrato de sodio estándar) (Gibco) durante 3 minutos, se deshidrataron 

pasándolas por unas soluciones de etanol al 70%, 90% y 100% de forma progresiva 

permaneciendo 1 minuto en cada una de ellas, se secaron al aire y se incubaron en una 
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solución 5mmolar de ditiotreitol con 0.1% de Triton X-100 (Sigma- Aldrich) durante 15 

minutos a 37 °C. Se lavaron los portas dos veces en SSC, se deshidrataron durante 1 

minuto y se dejaron secar al aire. 

 

Para la hibridación in situ fluorescente se utilizaron sondas alfa satélite para el estudio 

de los centrómeros de los cromosomas 16q11.2 y 18p11.1-q11 marcada con 

fluorocromo Aqua, Xp11.1-q11.1 y 17p11.1-q11.1 con fluorocromo Green e  

Yp11.1-q11.1 y 15p11.1-q11.1 con fluorocromo Orange; y sondas de secuencia única 

para la identificación de los loci 13q14 y 22q11 con fluorocromo Green y 21q22.13-

q22.2 con fluorocromo Orange. 

Se descondensó el DNA espermático sometiéndolo a una temperatura de 75°C durante 4 

minutos e hibridándolo a 37 °C durante 4 horas. Posteriormente se realizaron unos 

lavados post-hibridación para retirar las sondas de DNA no hibridadas. 

El análisis de fluorescencia se realizó utilizando el microscopio de fluorescencia modelo 

72 (Zeiss, Alemania) conectado a los filtros del sistema Metafer-MetaCyte® de 

MetaSystems® (Metasystems International, Alemania). 

Las células que mostraron dotaciones genéticas anormales fueron reanalizadas 

manualmente por un técnico experto que aplicó los criterios de clasificación que se citan 

a continuación: la eficiencia de hibridación de las sondas debe de ser superior al 95%, 

los núcleos deben de estar intactos, deben de ser de tamaños similares, claramente 

localizados y no encontrarse solapados; las señales deben de mostrar una intensidad 

similar y no mostrarse fragmentadas. Se consideraron disómicas aquellas células que 

mostraron dos señales claras y definidas para un cromosoma y diploides las que 

presentaban una doble señal para todos los cromosomas estudiados. 

El análisis estadístico de los resultados se realizó comparando los valores de las 

muestras, con los valores promedio de aneuploidías de una población control (donantes 

de semen con fertilidad probada, cariotipo, espermiograma y serología normales según 

los criterios de la OMS), utilizando el test no paramétrico de interferencia estadística 

Wilcoxon Rank Sum con un nivel de confianza del 99,9%. 
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Para cada paciente se determinó la incidencia de disomías y diploidías de los 

cromosomas 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, X e Y, así como la proporción de cromosomas 

sexuales en espermatozoides haploides. 

 

 

III.3 Interpretación de los resultados 

Un espermatozoide haploide contiene 23 cromosomas. En este caso se utilizaron sondas 

centroméricas para los cromosomas 15, 16, 17, 18, X e Y, y sondas región específicas 

de secuencia única para los cromosomas 13, 21 y 22. Se consideraron normales aquellos 

espermatozoides que mostraron una señal única para cada uno de los cromosomas 

analizados. Las sondas que detectan loci específicos no proporcionan información 

acerca de todo el cromosoma. 

III.4 Estadística 

Para el análisis estadístico de los datos, se utilizó el programa informático SPSS para 

Windows, versión 20.0 (IBM, España). Se utilizó el test χ2 para buscar relación entre los 

distintos parámetros seminales y para compararlos con los resultados del análisis por 

FISH, asumiendo un nivel de confianza del 95%, así como para comparar la proporción 

de gestación positiva o negativa tras haber realizado la técnica FISH. Se utilizó el test U 

de Mann-Whitney de comparación de medias independientes, para buscar relación entre 

el número de cromosomas afectados y los parámetros seminales concentración, 

motilidad y morfología espermáticas, para comparar los parámetros seminales con los 

valores de aneuploidía presentados para el cromosoma 22 y para comparar el número 

total de cromosomas afectados, con los parámetros seminales. 

Para las gráficas y tablas se utilizó el programa Excel (Office 2013, Microsoft) 
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IV. RESULTADOS: 

 

IV.1 Relación entre los distintos parámetros seminales entre sí 

Los resultados correspondientes a la primera parte del estudio donde se pretende valorar 

si existe relación entre la presencia de uno o varios parámetros seminales alterados entre 

sí, se muestran a continuación. 

Se utilizó el test χ2  para llevar a cabo las valoraciones.  

En la imagen 1 se muestra la relación entre concentración espermática y  motilidad, 

valoradas sobre los 79 individuos de estudio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Imagen 1. Proporción de individuos que muestran 

oligozoospermia, astenozoospermia, ambas simultáneamente y 

ninguna de ellas) 

 

De entre los individuos que mostraron su concentración alterada (oligozoospermia) 

(n=25) el 48% también presentó problemas en la motilidad (astenozoospermia), 

mientras que el 52% no los mostró. 

Con respecto a los sujetos que presentaron una concentración espermática normal 

(n=54), el 77,8% también manifestaron normalidad en su motilidad, mientras que el 

22,2% presentaron una motilidad disminuida (astenozoospermia) obteniendo un 

resultado estadísticamente significativo para la interacción entre estas dos variables 

(p=0,034 < 0,05) 
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Los resultados obtenidos cuando se valoró la concentración y la morfología 

espermáticas se representan en la imagen 2. 

 

 

 

 

 

 

 

(Imagen 2: proporción de individuos que muestran oligozoospermia, 

teratozoospermia, ambas a la vez y ninguna de ellas) 

 

Del total de individuos con oligozoospermia (n=25), el 84% también manifestaron 

alteración en la morfología espermática (teratozoospermia).  

Por otra parte, del total de individuos que mostraron una concentración espermática 

normal (n=54), el 61,1% también mostraron una morfología normal, obteniéndose un 

resultado estadísticamente significativo para la interacción entre variables (p= 0 < 0,05) 

Los resultados obtenidos cuando se valoró la relación entre la motilidad y la morfología 

espermáticas se muestran en la imagen 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Imagen 3: proporción de individuos que mostraron 

teratozoospermia, astenozoospermia, ambas a la vez y ninguno) 
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Entre los individuos que mostraron alterada su motilidad (astenozoospermia) (n=24), el 

66,67% también presentó alterada la morfología (teratozoospermia), mientras que el 

33,33% restante manifestó una morfología normal. 

Entre los sujetos que presentaron una motilidad normal (n=55), el 47,28% mostró 

alterada la morfología, mientras que el 52,72% restante, no presentó alterado ninguno 

de los dos parámetros, no encontrándose significación estadística entre las dos variables 

de estudio (p=0,144 >0,05) 

IV.2 Análisis de los resultados de FISH 

Los resultados correspondientes a la segunda parte del estudio se muestran a 

continuación: 

De los 79 sujetos analizados, 66 presentaron una tasa de aneuploidía superior a la media 

poblacional normal, para alguno de los 9 cromosomas analizados. 

En la imagen 4 se muestra la proporción de individuos afectados para cada tipo de 

cromosoma sobre el total de individuos. 

 
(Imagen 4) 

 

El cromosoma que aparece alterado en mayor proporción es el 22, mostrándose alterado 

en el 43,4% de los casos (aparece alterado en 34 de los 79 varones), seguido de: 

cromosoma 16 (29,11%), cromosoma 13 (20,25%), cromosoma 15 (16,46%), 

cromosomas sexuales X e Y (8,86% de representación cada uno) y los cromosomas 17, 

18 y 21 representando cada uno de ellos un 6,33% sobre el total de individuos 

estudiados. 
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A continuación en la tabla 1, se representa el número de individuos afectos para cada 

cromosoma, los valores máximos y mínimos de porcentaje de aneuploidías obtenidos 

para cada cromosoma, así como la media de cada uno y la desviación típica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

(Tabla 1) 

 

IV.3 Relación entre la alteración del FISH y el número de parámetros seminales 

afectados: 

(Imagen 5) 

En la imagen 5 se observan los porcentajes de alteración de FISH en los individuos, 

según el número de parámetros seminales que presenten alterados. 
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Los individuos que presentan valores dentro de la normalidad para los tres parámetros 

de estudio, muestran un 77,8% de alteración en el FISH; los individuos que presentan 

uno de los parámetros alterados muestran un 91,3% de alteración en el FISH; aquellos 

individuos que presentan dos parámetros seminales alterados, muestran un FISH 

anómalo en el 84,2% de los casos y los pacientes oligoastenoteratozoospérmicos 

manifiestan un 70% de alteración en el FISH. 

IV.4 Relación entre los parámetros seminales y el cromosoma 22 

Para determinar si existe relación entre los distintos parámetros seminales y el nivel de 

alteración del cromosoma 22, se utilizó el test no paramétrico U de Mann-Whitney, 

aceptándose un nivel de confianza del 95%. 

Los resultados se muestran a continuación: 

 

 

 

(Tabla 2) 

 

La tabla 2 recoge el número de individuos oligozoospérmicos que no presentaron 

afectado el cromosoma 22 y el número de individuos oligozoospérmicos que lo 

mostraron alterado. También se recogen los valores de rango promedio entre los dos 

grupos. Se obtuvo una p= 0,07 > 0,05, con lo que el resultado es no significativo. 

 

 

 

 

(Tabla 3) 

En la tabla 3 se recogen los datos correspondientes al número de varones 

astenozoospérmicos que presentaron alterado el cromosoma 22, así como el número de 

astenozoospérmicos que presentaron un valor de aneuploidía para el cromosoma 22, 

dentro del valor considerado normal para la población general. También se muestran los 
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valores de rango promedio para ambos grupos. Se encontró una p=0,714 > 0,05, con lo 

que su valor no es estadísticamente significativo. 

 

 

 

(Tabla 4) 

En la tabla 4 se representa el número de individuos teratozoospérmicos que presentaron 

alteración en el cromosoma 22, así como los individuos teratozoospérmicos que 

obtuvieron un valor normal. También se muestra el rango promedio para ambos grupos. 

Se obtuvo una p= 0,195 > 0,05, por lo que no existe significación estadística entre 

ambos parámetros. 

IV.5 Relación entre los parámetros seminales y el resultado de FISH 

Los resultados correspondientes a la tercera parte del estudio donde se busca relacionar 

el resultado de FISH con los parámetros seminales concentración, motilidad y 

morfología, se describen a continuación.  

Para el análisis estadístico se utilizó el test χ2, asumiendo un nivel de confianza del 

95%. 

En la imagen 6 se muestra la relación entre el resultado de FISH y la concentración 

seminal. 

 

 

 

 

 

 

 

(Imagen 6) 
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Entre los pacientes oligozoospérmicos (n=25), el 80% mostró un resultado de FISH 

alterado mientras que el 20% obtuvo un resultado normal. Entre los pacientes que 

presentaron una concentración espermática normal (n=54), el 83,33% obtuvo un 

resultado de FISH alterado, mientras que el 16,67% restante obtuvo un valor normal. 

No se obtuvo significación estadística entre ambas variables (p= 0,757 > 0,05) 

En la imagen 7 se muestra la relación entre el resultado de FISH y la motilidad seminal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Imagen 7) 

 

Entre los pacientes que presentaron astenozoospermia(n=24), el 83,33% demostró tener 

un resultado de FISH alterado, mientras que el 16,67% obtuvo un resultado de FISH 

normal, por otra parte, el 81,8% de los varones cuyo seminograma mostró una motilidad 

normal (n=55), mostraron un resultado de FISH alterado, mientras que el 18,12% 

mostró un resultado de FISH normal. No se obtuvo significación estadística entre ambas 

variables (p=1>0,05). 

 

En la imagen 8 se muestra la proporción de individuos sobre los que se relaciona el 

resultado de FISH con la morfología espermática. 
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(Imagen 8) 

Entre los individuos teratozoospérmicos (n=42), el 80,95% presentó un resultado de 

FISH alterado, mientras que el 19,05% mostró un resultado normal. Por otra parte entre 

los individuos que presentaron una morfología normal (n=37), el 83,78% obtuvieron un 

resultado de FISH alterado, mientras que el 16,22% restante, tuvo un resultado de FISH 

negativo. No se obtuvo significación estadística entre ambas variables (p= 0,777 > 0,05) 

 

IV.6 Relación entre los parámetros seminales y el número de cromosomas alterados 

Para determinar si existe relación entre el número de cromosomas alterados para cada 

individuo y cada uno de los tres parámetros seminales valorados como concentración, 

motilidad y morfología por separado, se realizó el test de Kolmogorov-Smirnov para 

valorar la normalidad de cada una de las muestras, observándose una p<0,05 en los tres 

grupos, lo que indica que no siguen una distribución normal.  Posteriormente se aplicó 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney, considerando significativa una p<0,05 para 

valorar la posible interferencia. 

 

 

 

 

(Tabla 5) 

En la tabla 5 se representa el número de individuos oligozoospérmicos que no presentan 

ningún cromosoma alterado, respecto al número de individuos oligozoospérmicos que sí 
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lo manifiestan, así como el rango promedio obtenido para cada uno de ellos. No se 

encontró significación estadística (p =0,292 > 0,05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Imagen 9) 

 

En la imagen 9 se muestra un diagrama de caja en el que se representa qué distribución 

presentan los dos grupos de individuos (oligozoospérmicos y no oligozoospérmicos) 

con respecto al número de cromosomas alterados. Se observa que la mediana en el 

grupo de los oligozoospérmicos es de 2 cromosomas alterados, mientras que en el grupo 

de  no oligozoospérmicos es de 1. Ambas muestras presentan una asimetría positiva 

observándose en el grupo de los oligozoospérmicos, la existencia de una mayor 

proporción de individuos con cromosomas alterados en sus espermatozoides. 

 

Con respecto a la relación entre el número de cromosomas afectados y la motilidad, se 

muestran los resultados en la tabla 6.  

 

 

 

(Tabla 6) 
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Se muestra el número de individuos astenozoospérmicos que no presenta ningún 

cromosoma afectado, respecto al número de astenozoospérmicos que presenta 

cromosomas afectados, así como el rango promedio para cada uno de los grupos. 

No se encontró significación estadística (p=0,872 > 0,05) 

Los resultados obtenidos al estudiar la relación entre el número de cromosomas 

afectados y la morfología, quedan resumidos en la tabla 7, donde se muestra el número 

de individuos con teratozoospermia que no presentan ningún cromosoma alterado, 

respecto al grupo de individuos con teratozoospermia, que presentan afectación en sus 

cromosomas. También se muestra el rango promedio para cada uno de los dos grupos. 

No se encontró significación estadística (p=0,736 > 0,05) 

 

 

 

(Tabla 7) 

A continuación, la tabla 8 representa una matriz de afinidad entre cromosomas alterados 

y parámetros seminales: 

(Tabla8) 

  

 En esta matriz se visualizan los valores más bajos en color verde, los intermedios en 

amarillo y lo más elevados en color rojo. Los colores entre las columnas son similares 

excepto entre los cromosomas 22, X e Y, donde se observan diferencias notables. 

IV.7 Relación cambio de técnica y gestación 

Se valoró si existe algún tipo de relación entre el cambio de técnica que se utilizó para 

realizar los ciclos tras la valoración de los espermatozoides por FISH  (utilización de 

semen propio, utilización de semen propio junto con realización de DGP y utilización 

de semen de donante) y los resultados de cada uno de ellos, valorados como gestación 

positiva o gestación negativa, sobre 59 pacientes. Para realizar el estudio estadístico, se 

utilizó el test χ2 de contingencia, aceptando un nivel de confianza del 95%.

CRM13 CRM15 CRM16 CRM17 CRM18 CRM21 CRM22 CRMX CRMY Diploidias Promedio

Oligo 2,18 1,86 2,46 0,73 0,84 0,74 2,10 0,70 0,70 1,50 1,38

Asteno 1,08 1,91 2,67 0,50 0,82 0,62 4,01 1,04 1,04 1,22 1,49

Terato 1,36 1,85 2,21 0,60 0,79 0,58 2,74 0,85 0,85 1,37 1,32

N
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SÍ 42 40,79
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Los resultados se muestran a continuación: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

(Imagen 10) 

 

 

La imagen 10 muestra la proporción de los resultados de gestación (positiva o negativa) 

para cada uno de los tres grupos (parejas que pasaron a utilizar semen de donante, 

parejas que continuaron utilizando el semen conyugal y parejas que decidieron utilizar 

el semen conyugal para  posteriormente realizar DGP sobre los embriones de día 3). 

Entre las parejas que utilizaron semen de donante (n=18), se observó un 77,77% de 

gestación negativa, mientras que el 22,22% de las gestaciones fueron positivas 

(embarazo evolutivo).  

Con respecto a las parejas que decidieron seguir utilizando semen conyugal (n=14), el 

14,28% de ellas obtuvieron un resultado positivo, mientras que el 85,71% restante 

obtuvieron un resultado negativo. 

Finalmente, entre las parejas que utilizaron semen conyugal para posteriormente hacer  

DGP al embrión (n=19), el 5,26% obtuvo gestación, mientras que el 94,73% obtuvo un 

resultado negativo. 

Tras el análisis de χ2, se obtuvo una p= 0,325 > 0,05, por lo tanto, no se obtuvo 

significación estadística. 
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Cuando se analizó la proporción de gestación positiva en función de si se cambiaba el 

origen del gameto o si se hacía DGP, se encontró esto: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

(Imagen 11) 

 

En la imagen 11 se muestra qué proporción de éxito, entendido como gestación positiva, 

se corresponde para cada uno de los tres grupos de pacientes. 

Se observa cómo aquellas parejas que pasan a utilizar semen de donante representan un 

57,14% del total de gestaciones positivas, mientras que los que continúan utilizando 

semen conyugal sin aplicar otra técnica representan el 28,57%. Finalmente el grupo que 

utiliza semen propio junto con el análisis de embriones por DGP, representa un 14,28% 

del éxito total. 
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V. DISCUSIÓN 

 

 

El FISH para el estudio de espermatozoides es una técnica que se lleva utilizando 

durante casi dos décadas, especialmente en el caso de aquellas parejas que presentan 

problemas durante sus ciclos de reproducción asistida. Antes de realizar la técnica, se 

estudia la calidad seminal del varón valorada en función de distintos parámetros, entre 

los que destacan el análisis de la concentración, motilidad y  morfología espermáticas, 

siendo estos los principales parámetros que se estudian para valorar la infertilidad 

(Martínez et al., 2000).La primera parte de este estudio consistió en valorar si existe 

relación entre estos parámetros seminales entre sí. Tras realizar los estudios estadísticos, 

se puede concluir que existe relación entre la concentración y la motilidad espermáticas, 

así como que existe relación entre la concentración y la morfología espermáticas, 

mientras que se puede determinar que no existe ninguna relación entre la motilidad 

espermática y la morfología (Rubio et al., 2001). 

En cuanto a la segunda parte del estudio, se han escrito numerosas publicaciones sobre 

la utilización del FISH para el análisis de las aneuploidías espermáticas, aunque a día de 

hoy no todos los cromosomas han sido estudiados (Vegetti et al., 2000) 

Dado que al analizar el porcentaje de alteración de FISH entre el total de individuos 

(categorizados como individuos con uno, dos, tres o ningún parámetro seminal 

alterado), se observó que aquellos que presentan los tres parámetros seminales dentro de 

la normalidad, manifiestan un porcentaje de alteración de FISH mayor que aquellos que 

presentan los tres parámetros alterados, no se consideró el uso de un control para 

realizar la estadística del estudio. 

En cuanto a la proporción de cromosomas afectados, se sabe que aproximadamente el 

1% de los espermatozoides encontrados en el eyaculado de un hombre normal son 

aneuploides y que esta tasa aumenta considerablemente cuando nos referimos a 

hombres subfértiles o estériles (Martínez et al., 2013), como los de la muestra de 

estudio, en la que encontramos una afectación del cromosoma 22 muy notable y 

mayoritaria, hecho que concuerda con múltiples estudios realizados previamente 
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(Egozcue et al., 2003). Se cree que este cromosoma es más susceptible de sufrir 

fenómenos de no-disyunción ya que presenta una reducida tasa de recombinación 

(Egozcue et al., 1997), mostrando una frecuencia de aneuploidía que supera en 2 o 3 

veces la de los autosomas, que representan el 0,13% del total de aneuploidías en la 

población general (Egozcue et al., 2003) siendo por tanto, uno de los cromosomas más 

implicados en las disomías (Templado et al., 2013). 

Las aneuploidías en los cromosomas sexuales X e Y son las más frecuentes junto con 

las del cromosoma 21. La tasa de aneuploidías gonosómicas representa el 0,37% en la 

población general (Egozcue et al., 2003). Se deben a la presencia de univalentes en 

metafase I. Además, estos cromosomas presentan regiones de apareamiento muy 

pequeñas, estableciéndose tan solo un quiasma terminal en profase I (Templado et al., 

2013). 

En lo que respecta a los cromosomas 18 y 21, es sabido que presentan tasas de 

aneuploidías particularmente elevadas, representando un porcentaje importante de 

anomalías numéricas en muchos de los estudios realizados a día de hoy (Collodel et al., 

2007; Sun et al., 2008; Sánchez-Castro et al., 2009), a diferencia de los hallazgos de este 

estudio, donde tan solo representan un 6,33% del total de aneuploidías detectadas. 

Dado que el cromosoma que más afectación mostró fue el 22, representando un 43,4% 

sobre el total de pacientes estudiados, se intentó demostrar la existencia de relación 

entre la alteración del mismo y la presencia de una concentración, motilidad y 

morfología espermáticas anómalas por separado, obteniendo un resultado 

estadísticamente no significativo, por lo que se concluye que no están relacionados, 

aunque en el caso de la concentración espermática, la falta de significación se debe a la 

poca potencia del estudio. 

Existen muchos resultados publicados sobre individuos infértiles que han demostrado 

que los hombres con los parámetros alterados muestran una incidencia incrementada de 

aneuploidía comparados con la población normal (Martin et al., 2003; Sánchez-Castro 

et al., 2009), por lo que en este estudio se intentó demostrar la relación entre la 

presencia de los parámetros seminales concentración, motilidad y morfología 

espermáticas alteradas, con el resultado anómalo de FISH de los pacientes. 

En cuanto a la relación entre concentración espermática disminuida (oligozoospermia) y 

la elevada tasa de aneuploidías, existen numerosos estudios que confirman la existencia 
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de una sólida relación entre estos dos rasgos (Pang et al., 1999; Vegetti et al., 2000; 

Calogero et al., 2001; Celik-Ozenci et al., 2004; Schmid et al., 2004; Perry et al., 2011; 

McAuliffe et al., 2012; Templado et al., 2013; Vendrell et al., 2014). 

Los resultados de este estudio determinaron que no existe ningún tipo de relación entre 

ambos parámetros, al igual que lo determinaron otros estudios (Collodel et al., 2007; 

Nicopoullos et al., 2008, Ramasamy et al., 2015). 

En lo que respecta a la relación entre la motilidad espermática alterada 

(astenozoospermia) y la presencia de un resultado anómalo de FISH, existen varios 

estudios que confirman la relación entre ambos parámetros (Pang et al., 1999; Collodel 

et al.,2007; Hwang et al.,2010; Mc Auliffe et al., 2012), mientras que otros estudios  

concuerdan con los resultados obtenidos en este, donde no se encuentra significación 

estadística entre el parámetro seminal motilidad y el resultado alterado de FISH (Vegetti 

et al.,2000; Perry et al.,2011; Templado et al.,2013; Vendrell et al.,2014; Ramasamy et 

al.,2015). 

Con respecto a la relación entre morfología espermática alterada (teratozoospermia) y el 

resultado de FISH anómalo, en este estudio no se ha encontrado una relación entre 

ambos parámetros, lo que se encuentra en concordancia con otros múltiples estudios 

(Morel et al., 2004; Perry et al., 2011; Templado et al., 2013; Vendrell et al., 2014). 

Sin embargo, existen publicaciones en que se afirma la existencia de relación entre 

ambos parámetros, ya sea valorando la morfología espermática en general o buscando 

relación específica entre determinadas morfologías espermáticas y el resultado alterado 

de FISH (Pang et al.,1999; Vegetti et al.,2000;Viville et al.,2000;Calogero et al.,2001; 

Templado et al.,2002; Vicari et al.,2003; Sun et al., 2006; Collodel et 

al.,2007;McAuliffe et al.,2010; Ramasamy et al.,2015). 

Cuando se hacen los análisis estadísticos para determinar la posible relación entre el 

número de cromosomas afectados por cada individuo y los parámetros seminales 

concentración, motilidad y morfología, no se encuentra significación estadística en 

ninguno de los tres casos, concluyendo por tanto, que no existe relación entre ellos, 

aunque es necesario comentar que en el caso de la concentración, la falta de 

significación podría deberse a que el estudio no posea la suficiente potencia ya que se 

obtiene un valor muy próximo a la significación estadística. 
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Con respecto a la matriz de afinidades elaborada para valorar la posible relación entre 

los distintos cromosomas alterados y los parámetros seminales, se observa cómo parece 

no existir ninguna diferencia entre ellos, a excepción del parámetro astenozoospermia 

con los cromosomas 22, X e Y, donde parece manifestarse una influencia. 

Finalmente, en la última parte del estudio, se pretendió valorar la utilidad de la técnica 

no solo como herramienta diagnóstica para el varón, sino como medio para ayudar a la 

pareja en la toma de decisiones importantes en lo que concierne a la reproducción, como 

pueden ser pasar a utilizar semen de donante, adopción, o en aquellos casos en que 

persistan en la utilización del semen del varón y que este posea un índice alto de 

aneuploidía, se podrá recurrir al DGP para seleccionar el embrión que posea una 

constitución cromosómica adecuada, de forma que indirectamente, el FISH contribuirá a 

elevar las tasas de embarazo (Ramasamy et al.,2014). 

Cuando se analizó la relación entre el resultado de los ciclos realizados antes y después 

de aplicar la técnica, no se observaron diferencias significativas, quizá debido a que no 

haya un número excesivo de datos (el estudio estadístico nos aporta un resultado 

orientativo, ya que no se cumplieron todos los criterios para aceptar el resultado de 

forma sólida), pero sí se observa que la mayor proporción de resultados positivos se 

corresponden con aquellas parejas que tomaron la decisión de cambiar el origen del 

semen, pasando a utilizar gametos de un donante, lo que indica que el resultado 

negativo de los ciclos realizados antes del FISH, eran debidas al gameto masculino. 
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VI. CONCLUSIONES 

 

 

En lo que respecta a la relación entre los distintos parámetros seminales entre sí, en este 

estudio se ha encontrado relación entre la concentración y la motilidad espermáticas, así 

como entre la concentración y la morfología. 

Por otra parte, en este estudio no se ha encontrado relación entre los parámetros 

seminales y la alteración o no del FISH. Esto no quiere decir, que dicha relación no 

exista, pero apunta a que en caso de existir, no debe de ser muy intensa. Debe de tenerse 

en cuenta que si una relación entre variables no es muy intensa, puede quedar 

enmascarada por el efecto del azar, dependiendo del tipo de estudio.  

En lo que concierne a la parte final del estudio donde se pretende buscar una relación 

entre el resultado de los ciclos antes y después de la realización del FISH, tampoco se 

ha encontrado una relación significativa, lo cual no indica necesariamente que no la 

haya, sino que podría deberse con gran probabilidad a una falta de potencia del mismo. 
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