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Las alteraciones de la cromatina nuclear espermá-
tica pueden resultar en fertilidad y prolificidad dis-
minuidas. A pesar de que la prevalencia de estas
alteraciones es muy baja, el impacto económico de
un verraco que produce semen sub-fértil es muy sig-

nificativo, tanto para el centro de inseminación ar-
tificial (IA) como sobre todo para la granja. Los de-
fectos en la cromatina nuclear espermática son con-
siderados defectos no-compensables; esto significa
que el daño reproductivo que provocan no puede
ser compensado añadiendo más espermatozoides
en la dosis de IA (por ejemplo, estandarizando el
contenido de espermatozoides motiles, o compen-
sando los defectos de formas anormales con mayor
concentración).  Además, los mencionados defec-
tos también dan lugar a mayor tasa de abortos y,
en caso de éxito reproductivo, pueden dar lugar a
defectos hereditarios en la camada. Por lo tanto, la
detección temprana de estos machos defectuosos
es deseable, así como su posible prevención (iden-
tificando los factores que provocan o predisponen
la alteración).

Hay muchos tipos distintos de defectos cromatínicos
espermáticos (dejando aparte alteraciones citoge-
néticas tales como aneuploidias), y una miríada de
técnicas para evaluar estos defectos en muestras se-
minales. La mayoría de la bibliografía actual dis-
curre sobre defectos relacionados con la fragmen-
tación del ADN nuclear espermático. Algunas téc-
nicas detectan roturas del ADN nuclear espermático
de forma directa o indirecta, tales como las técni-
cas TUNEL (Terminal Transferase dUTP Nick End La-
belling), COMET ASSAY (Electroforesis celular in-
dividual), AOT (Acridine Orange Test), SCSA (Sperm
Chromatin Structure Assay) o el SCD (Sperm Chro-
matine Dispersion test; Sperm-Sus-Halomax®). Dis-
ponemos numerosas publicaciones que estudian,
comparan y validan estas técnicas, y que las utili-
zan para, por ejemplo, evaluar el efecto de la con-
servación (en fresco o congelado), relacionando el
valor obtenido con resultados de fertilidad en la
granja. El SCSA se ha relacionado con la tasa de
partos y la fertilidad en numerosos estudios (Even-
son y cols., 1994; Boe-Hansen y cols., 2008; Di-
dion y cols., 2009; Broekhuijse y cols., 2012. Ade-
más, se ha observado que un verraco cuya calidad
de semen congelado-descongelado es muy mala
(Bad Freezer) presenta mayor fragmentación del
ADN nuclear espermático tras la descongelación
(Hernández y cols, 2006). En realidad, estos aná-
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lisis presentan una gran sensibi-
lidad a estudios de toxicidad, evi-
denciando el efecto de algunas
micotixinas sobre el semen de ve-
rraco (Benzoni y cols., 2008).

La sensibilidad del ADN nuclear
espermático a la fragmentación
es altamente dependiente del ve-
rraco. Por ejemplo, la edad del
verraco se ha relacionado con in-
estabilidad cromatínica median-
te el test de naranja de acridina
(AOT) (Tsakmakidis y cols.,
2012), presentando mayor inci-
dencia verracos muy jóvenes y
muy viejos. La variabilidad entre
verracos también se ha puesto de
manifiesto en relación a la frag-
mentación espermática en estu-
dios de almacenamiento de se-
men refrigerado (Waberski y
cols., 2011). En nuestro labora-
torio, con semen criopreservado,
se han observado los mismos re-
sultados. Mientras que algunos
verracos presentan valores de
ADN nuclear espermático frag-
mentado consistentemente por
debajo del 5%, no observándo-
se en ellos ningún incremento tras
la descongelación, otros verra-
cos mostraron valores de frag-
mentación consistentemente por
encima del 20% justo tras la des-
congelación.

Es interesante remarcar que la
presencia de espermatozoides
con el ADN nuclear fragmen-
tado es relativamente baja en
muestras de verracos normo-
espérmcos. Mediante la técni-
ca SCSA, en humano o vacu-
no es típico el valor de corte
del 30%. Sin embargo, el es-

permatozoide porcino presen-
ta niveles de fragmentación del
ADN mucho menores, con un
valor de corte establecido del
3-6%. De hecho, es sorpren-
dente comprobar cómo el ADN
nuclear espermático se man-
tiene con valores muy bajos de
fragmentación incluso tras la
incubación a 37ºC tras su des-
congelación (Gosálvez y cols.,
2011), teniendo en cuenta los
bajos valores reproductivos ob-
tenidos de estas dosis criopre-
servadas en el campo. Esto se-
guramente se debe a la estruc-

tura de la cromatina espermá-
tica en porcino, en la cual el
ADN está muy establemente em-
paquetado.

Actualmente, nuestro equipo
está realizando un estudio a
gran escala en centros de inse-
minación de España mediante
SCSA. En algunos resultados
preliminares en 145 verracos
de 2 centros de inseminación,
sólo 10 verracos (7%) presen-
taron consistentemente valores
de fragmentación de ADN su-
periores al 6%. La madurez cro-

Imagen del test de dispersión de la cromatina espermática (SDC)
tomada con Sperm-Sus-Halomax®. Cortesía del Departamento de
Medicina y Cirugía Animal, área de Reproducción y Obstetricia de la
Universidad de Murcia.
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matínica es un parámetro que
también puede ser estimado
por el SCSA, y sólo un verra-
co mostró en este caso alto ni-
vel de inmadurez.

La peculiaridad del núcleo es-
permático porcino ha llevado
a algunos investigadores a en-
focarse en el análisis de los
puentes di-sulfuro entre prota-
minas, los cuales son críticos
en la alta condensación cro-
matínica observada. Cuantifi-
cando colorimétricamente los ra-
dicales libres de cisteína (que
no forman puentes di-sulfuro), se
evidencia que la criopreserva-
ción no sólo hace perder cro-
matina al espermatozoide, sino
que también descompacta la
estructura cromatínica (Yeste y
cols., 2013). En este y en otros
estudios (Yeste y cols., 2014),
la estructura nucleoproteínica
de los “malos congeladores”
presentaba más radicales de
cisteína libres tras la descon-
gelación, ofreciendo una ex-
plicación plausible a la baja
fertilidad de esos verracos.

La evaluación de la cromatina
espermática podría ser imple-
mentada como parte del con-
trol rutinario de calidad en la
producción de semen o en pro-
gramas de almacenamiento de
bancos genéticos (Waberski y
cols., 2011). Esta implemen-
tación daría como resultado
muy valiosa información no
sólo sobre la calidad esper-
mática, sino también sobre la
salud general del verraco. El
testaje repetido en dosis fres-
cas refrigeradas ayudaría a

determinar la aptitud de cada
verraco para producir semen
con mayor capacidad de con-
servación y por lo tanto fe-
cundante. Además, si anali-
zamos rutinariamente este pa-
rámetro en dosis congeladas-
descongeladas, podría ayudar
a clasificar a los verracos
como “malos” y “buenos” con-
geladores, colaborando a ele-
gir manejos adecuados para
mejorar los resultados obteni-
dos del semen criopreservado
(Yeste y cols., 2014). No obs-
tante, verracos normoespér-
micos podrían presentar tem-
poralmente alto valor de frag-
mentación de ADN, lo cual no
impactaría muy severamente
el resultado reproductivo del
verraco durante su vida (Wa-
berski y cols., 2011). Por con-
siguiente, parece que un solo
análisis no sería suficiente

como para decidir sobre el
destino del reproductor.

Hay dos estrategias para im-
plementar los análisis de cro-
matina espermática en la pro-
ducción de dosis de IA en la es-
pecie porcina. Una podría ser
el establecimiento de vigilancia
periódica, tratando de detectar
verracos problemáticos puntua-
les, con un seguimiento para de-
terminar si la alteración sería
permanente o puntual). Esto re-
queriría de mínimos cambios en
los centros ya que sólo tendrían
que tomar algunas muestras es-
permáticas de vez en cuando a
laboratorios especializados. La
información así obtenida ayu-
daría en la gestión de calidad
del centro de inseminación, aun-
que los resultados sólo refleja-
rían momentáneamente el esta-
do de la población sesgada-

Imagen de un espermatozoide congelado. Cortesía del Departa-
mento de Medicina y Cirugía Animal, área de Reproducción y
Obstetricia de la Universidad de Murcia.
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mente, perdiendo la capacidad
de adelantarse o reaccionar
con rapidez ante un problema
de fragmentación.

La otra estrategia es la imple-
mentación completa del análi-
sis de la integridad de la cro-
matina espermática en el flujo
de trabajo del centro, testan-
do todos los eyaculados inme-
diatamente. Esto permitiría un
control de calidad en continuo,
una vigilancia sanitaria a tiem-
po real, y la eliminación prác-
tica de cualquier muestra de
baja calidad. Sin embargo, la
inclusión de estas técnicas re-
quieren de procesado durante
la producción de dosis semi-
nales, y consumen bastante
tiempo (SCD, mediante mi-
croscopía, algo menos de 1h;
SCSA mediante citrometría,
algo menos de 10 min). El
análisis mediante microscopía
requiere más tiempo pero a un
coste menor, mientras que la
citometría de flujo exige una
inversión significativa inicial.
No obstante, la citometría de
flujo permite el análisis de una
grandísima cantidad de célu-
las (miles) en pocos segundos.
Hay algunas marcas comer-
ciales que ya desarrollan y co-
mercializan citómetros muy pe-
queños y manejables, conve-
nientes para espacios limitados
en laboratorios, por debajo de
20,000€.
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