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R e s u m e n

El objetivo de este estudio es comprobar si la fragmentación del ADN espermático afecta a la calidad
e m b ri o n a ria. En el estudio se han incluido los resultados de 42 ciclos de ICSI que dividimos según la
f ragmentación del ADN en 23 fragmentados y 19 no fragmentados. Pa ra ello se realiza el test SCD
( S p e rm Chro m atin Dispersión) que mide el grado de fragmentación en el ADN espermático. Tras el
estudio podemos determinar que realmente la fragmentación si afecta a la calidad embri o n a ria, obte-
niendo un 36,8% de embriones de buena calidad en el grupo de no fragmentados frente a un 8,69% de
e m b riones de buena calidad en el grupo de los que si presentan fragmentación del ADN esperm á t i c o .
Por tanto podemos concluir que la calidad de los embriones procedentes de pacientes con frag m e n t a-
ción pat o l ó gica es considerablemente de peor calidad que los embriones procedentes de pacientes
con una fragmentación dentro de los parámetros normales. Así también podemos decir que la frag-
mentación es un valor pre d i c t ivo de la calidad embri o n a ri a .

Pa l ab ras cl ave : Fragmentación del ADN espermático. Calidad embri o n a ria. Dispersión de
la cro m atina esperm á t i c a .

S u m m a ry

The aim of this study is to prove the effects of sperm DNA frag m e n t ation on embryo ’s quality. Th i s
s t u dy includes the results of 42 ICSI cy cles, that we re divided attending to sperm DNA frag m e n t at i o n ,
23 with frag m e n t ation and 19 without frag m e n t ation. SCD Tests (Sperm Chro m atin Dispersion) that
m e a s u re the grade of sperm DNA frag m e n t ation we re deve l o p e d. After the study we can determ i n e
t h at sperm DNA frag m e n t ation affects the embryo ’s quality, obtaining 36,8% good embryo ’s quality in
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I N T RO D U C C I Ó N

La infe rtilidad afecta a un 20% de las parejas en
edad rep ro d u c t iva. El factor masculino participa en la
e t i o l ogía de la esterilidad cony u gal en la mitad de los
casos (1). Principalmente el estudio del varón suele
constar de un análisis de semen estándar (seminogra-
ma). Este análisis incl u ye recuento, motilidad, morfo-
l ogía, integridad de las membranas y el acrosoma, sin
p rofundizar en el ADN de esos esperm at o zoides. Sin
e m b a rgo aún utilizando este tipo de va l o res para el
d i agnostico de la fe rtilidad del varón, se estima que
ap roximadamente un 15% de va rones infértiles pre-
sentan un seminograma normal (2). Últimamente di-
fe rentes estudios nos dicen que los parámetros medi-
dos en un seminograma básico no son suficientes. Se
ha observado una importancia creciente en el daño a
n ivel de ADN que presentan los esperm at o zoides (3).
Pa ra ello se realizan dife rentes test entre los que se
e n c u e n t ra el SCD (Sperm Chro m atin Dispersión) que
mide el grado de fragmentación en el ADN esperm á-
tico (4). La fragmentación puede estar re l a c i o n a d a ,
tanto con la fecundación en si, como con la calidad
de los embriones que obtengamos en ciclos de
M i c ro i nyección espermática (ICSI) (5). Si el ADN
del esperm at o zoide se encuentra dañado puede dar
l u gar a un desarrollo embri o n a rio anómalo, un fa l l o
de implantación o incluso  ab o rtos en fases mas tard í-
as (6). Según dive rsos autores llegando incluso a
a fectar a la salud del embrión, del feto o del niño na-
cido en la descencia. Pudiendo provocar desde la pro-
pia infe rtilidad de este nu evo individuo a estar re l a-
cionado con cánceres infantiles o enfe rmedades de
i m p ronta genética (1). Todo ello nos obl i ga a intentar
utilizar esperm at o zoides con el ADN íntegro. La inte-
gridad de esta molécula está asociada con la pre s e n-
cia de ro t u ras, tanto en la doble cadena, como en ca-
dena sencilla. Dicha integridad de la molécula se ve
c o m p rometida por dive rsos fa c t o res, tanto intrínse-
cos, como extrínsecos al propio organismo. La ge n e-
ración de radicales libres de ox í geno, fallos en el in-
t e rcambio correcto de la fracción histónica de la
c ro m atina por las protaminas, ciertos acontecimientos
relacionados con la apoptosis que no funcione bien,
así como fa c t o res ex t e rnos tales como el uso de cier-

tos fármacos, el tabaquismo, la contaminación am-
biental,  una temperat u ra de testículos elevada provo-
cada por anomalías anatómicas tales como va ri c o c e l e,
los episodios de fi eb re alta o la edad avanzada del va-
rón, pueden afectar a la integridad del ADN esperm á-
tico (6).

El objeto de este trabajo es determinar si dich a
f ragmentación del ADN espermático infl u ye en la ca-
lidad embri o n a ria y por tanto en el posterior éxito de
las técnicas de rep roducción in Vi t ro .

M ATERIAL Y MÉTO D O S

Se ha realizado un estudio pro s p e c t ivo observa c i o-
nal que incl u ye 42 parejas sometidas a ciclos de ICSI
con una edad media de 35,2 (29-43) en el grupo que
no pre s e n t aba fragmentación y 34,6 (24-49) en el que
si pre s e n t aba frag m e n t a c i ó n .

De las 42 mu e s t ras de semen analizadas en fre s c o ,
23 de ellas tienen una fragmentación superior al 30%
y 19 con una fragmentación infe rior a dicho punto de
c o rte (4).

C o n s i d e ramos buena calidad embri o n a ria cuando
en un ciclo tenemos al menos 3 embriones que en día
+3 tengan 8 células, simetría en las bl a s t ó m e ras y me-
nos de un 15% de frag m e n t a c i ó n .

Las indicaciones para la realización del test de
f ragmentación del ADN espermático   son sémenes
de mala calidad, sobre todo Oligo Asteno Te rato se-
ve ra (OTA), un fallo previo de FIV, la presencia de
fa c t o res tales como va ricoceles, edad del varón por
encima de los 45 años, ab o rtos de repetición o ep i s o-
dios de fi eb res altas en los tres últimos meses.

La fragmentación del ADN espermático se re a l i z ó
mediante es test de dispersión de la cro m atina (SCD)
en mu e s t ras de sémenes en fresco sin conge l a r.

El test se basa en la integridad de los puentes di-
s u l f u ros que se fo rman en la compactación de la cro-
m atina de los esperm at o zoides y las dife rencias que
existen con respecto a la línea somática. El ADN del
e s p e rm at o zoide se encuentra unas seis veces mas
compactado que el del cromosoma mitótico. Este
ADN se encuentra organizado en bu cles de menor ta-
maño que los de las células somáticas, anclados a la

the group without sperm DNA frag m e n t ation and 8,69% good embryo ’s quality in group with sperm
D NA frag m e n t ation. Th e re for we conclude that the embryo ’s quality is poor in patients with pat h o l o-
gic sperm DNA frag m e n t ation in comparison with patients with DNA frag m e n t ation within the nor-
mal ra n ge. Also we conclude that Frag m e n t ation is a pre d i c t ive value of embryo ’s quality.

Key wo rds: S p e rm DNA frag m e n t ation. Embryo ’s quality. Sperm ch ro m atin dispers i ó n .



m at riz nu clear (4). Dichos bu cles se compactan por
acción de las protaminas intercaladas, las cuales esta-
bilizan rígidamente la estru c t u ra a través de la fo rm a-
ción de puentes disulfuro entre ellas. Si se rompen los
enlaces disulfuros y se usa una solución específica de
lísis para ex t raer proteínas, los bu cles de DNA se re-
lajan constituyendo halos alrededor de la estru c t u ra
nu clear central residual. Se ha comprobado que, tra s
un tratamiento ácido previo, aquellos esperm at o zo i-
des con DNA fragmentado no suelen o ven impedida
en gran medida la liberación de los bu cles de DNA ,
m o s t rando halos muy reducidos o ausencia de los
mismos, al contra rio que  los esperm at o zoides sin
f ragmentación de DNA (7). Tras una tinción que se
o b s e rva en el microscopio de campo cl a ro, hacemos
un recuento de los esperm at o zoides con y sin halos y
va l o ramos el porcentaje de fragmentación del ADN
del paciente. El punto de corte que utilizamos es el
p ropuesto por Evenson, es cual establece que la pro-
b ab i l i dd de fe rtilización es cercana a cero cuando el
daño presente en el ADN es superior a 30% (4).
Aunque existe controve rsia en cuanto al punto de cor-
te que se cita para las dife rentes técnicas y autores, lo
que si está cl a ro es que la fragmentación infl u ye tanto
en la capacidad de fe rtilización como en la calidad y
d e s a rrollo del embrión (8).

P rotocolo de estimu l a c i ó n

Los ciclos de ICSI seleccionados se ha re a l i z a d o
en protocolo largo tras un mes de reposo ov á rico con
a n t i c o n c ep t ivos. Pa ra supresión se han utilizado aná-
l ogos de la GnRH (aGnRH) (Synarel®) comenzando
en el Día 11º del ciclo menstrual previa dosis de
800mg al día y reduciendo a 400mg al inicio de la es-
t i mulación. Según los niveles séricos de FSH, LH y
e s t radiol y en función de la edad de la paciente se fi j a
las dosis de estimulación ov á rica en protocolo combo
con hormonas folículo estimulantes (FSH) (Gonal-
F®) y Menotropina (HMG Lépori®). La administra-
ción de estos se individualiza de acuerdo al contro l
e c ogr á fico del ciclo. El cri t e rio para la administra c i ó n
de la hormona go n o d o t r ó fica humana (1000 UI HCG)
(HCG Lep o ri®) es la presencia de al menos dos fo l í-
culos de 18 mm. de diámetro. La administración de
aGnRH , FSH y HMG se suspende el día de la admi-
n i s t ración de la HCG.

Las punciones se re a l i z a ron a las 36 horas de la
a d m i n i s t ración de ha HCG por vía vaginal ecogi á d a .

Las mu e s t ras de semen usadas para ICSI se prep a-
ran por gradientes de densidad en capas de 0,3 a 1
mL de 40% y de 0,3 a 1 mL de 80% de Sperm Gra d
( Vi t ro l i fe®) y Ham F-10 (Gibco) con gentamicina. La

c e n t ri f u gación se lleva a cabo a 1100 rpm seguida de
dos lavados de cinco minutos  d G-sperm ( Vi t ro l i fe ® )
y Gametet(Vi t ro l i fe®) (amos suplementados con al-
búmina) a 1500 rpm, posteri o rmente se realiza un
swim-up hasta la hora de la micro i nyección con un
s o b renadante de 25 a 200 µl de G-Fe rt. En mu e s t ra s
con escaso número de esperm at o zoides se somete a
una concentración y resuspensión a 1500 rpm con to-
do el volumen de la mu e s t ra y la misma cantidad de
G - Fe rt u se resuspende en un volumen de 25 µl de G-
Fe rt .

La micro i nyección se realizó entre las 3 y 6 hora s
de la captación ovo c i t a ria descrita con detalle por
S valander et al (3). Previamente el cúmulo fue elimi-
nado con HYASE 10 en G-Mops en microgotas de 25
µl, ahí se dejaban unos segundos y finalmente pasán-
dolos por micropipetas de distinto diámetro en G-
Mop. La fecundación se evaluó entre las 16 y 20 ho-
ras.  A los tres días de  la punción se realizó la
t ra n s fe rencia con un máximo de tres embriones de los
de  mejor calidad. El tratamiento con proge s t e rona se
mantiene igual hasta el día de la pru eba de ß-HCG
(dos semanas) y si esta es positiva se mantiene hasta
el tercer mes de embara zo .

R E S U LTA D O S

De los 23 ciclos con ADN fragmentado sólo 2
p resentan al menos tres embriones de buena calidad,
lo que se corresponde con un 8,69%.

De los 19 sin fragmentación, 7 presentan bu e n a
calidad embri o n a ria lo que se corresponde con un
36,8%. (Tabla 1).

Análisis estadístico

Hacemos un estudio estadístico aplicando el test
ONE ANOVA y el resultado es que realmente la dife-
rencia es signifi c at iva con un p=0,029. Por lo tanto
podemos decir según este estudio que la frag m e n t a-
ción sí afecta a la calidad embri o n a ria, pero no a la
tasa de fe c u n d a c i ó n .

D I S C U S I Ó N

La importancia de la fragmentación del ADN es-
p e rmático se mag n i fica cuando hablamos de técnicas
de rep roducción asistida. La fragmentación puede
a fectar a la tasa de fecundación (9). Al utilizar estas
técnicas se eliminan las barre ras de selección nat u ra l
y en técnicas como la ICSI un esperm at o zoide con
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f ragmentación o anomalías genéticas puede pro d u c i r
fecundación y por tanto dar lugar a un posible em-
b rión anómalo. Nos tenemos que aseg u rar de selec-
cionar muy bien los esperm at o zoides que vamos a
u t i l i z a r, aunque también el ovocito tiene cierta cap a-
cidad para rep a rar algún daño en el ADN esperm á t i c o
(5). De ahí la importancia creciente en analizar el ma-
t e rial genético de los esperm at o zoides. En este estu-
dio hemos podido comprobar como un alto grado de
f ragmentación nos da lugar a embriones de mala cali-
d a d, lo que nos da una info rmación acerca del éxito
que tendrá en la implantación y del resultado global
de ciclo de ICSI (10). Por todo esto, realizando un
test de fragmentación obtenemos una info rm a c i ó n
adicional de la calidad seminal que es de gran va l o r
p re d i c t ivo del ciclo y que también nos da info rm a c i ó n
a c e rca de la calida embri o n a ria que podemos obtener
en ese cicl o .

C O N C L U S I O N E S

Los parámetros seminales normales no son sufi-
cientes en las técnicas de rep roducción asistida dada
la importancia creciente en el daño del ADN esper-
mático, un valor del estado de este, nos permite pre-
decir con más fi abilidad los resultados del ciclo. Así
mismo el nivel de fragmentación nos da una ev i d e n-
cia acerca de algo que ocurre en el organismo. Po r
tanto el siguiente paso podría ser estudiar porque se
está produciendo ese daño, si se puede hacer algo pa-
ra paliarlo y mejorar la calidad seminal, para acab a r
consiguiendo el tan deseado embara zo .
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Tabla 1
Resultados de la calidad embri o n a ria en ciclos de ICSI en

relación con la fragmentación del ADN esperm á t i c o

Frag m e n t a d o s N o
f rag m e n t a d o s

E d a d 3 4 , 3 3 5 N. S
Buena calidad 8 , 6 9 % 3 6 , 8 % p = 0 , 2 9
e m b ri o n a ri a
Fecundaciones 
por cicl o 6 , 6 5 5 , 6 N. S
Tasa de fe c u n d a c i ó n 6 4 , 2 8 % 6 4 , 8 4 % N. S.


