
38 Reproducción - Vol 32 / Nº 1 / Marzo 2017

ALMER •

Fragmentación del ADN espermático 
Reproducción 2017;32:38-42

Integrantes de la mesa

Gastón Rey Valzacchi (Coordinador)
Florencia Fulco (Secretaria) 
Jorge Blaquier
José María Montes (Uruguay)
Mercedes Norma Pugliese
Mariano Cohen
Vanesa Rawe
Sergio Aszpiz
Conrado Avendaño

Definición

La fragmentación del ADN espermático se 
refiere a la ruptura en cadena simple o doble de 
la estructura del ADN en el núcleo espermático. 
Numerosos autores han descrito que existe una 
relación negativa entre las alteraciones en la orga-
nización y estructura del ADN del núcleo esper-
mático y el potencial fecundante de los esperma-
tozoides.1, 2

El impacto que tiene el daño del ADN depen-
derá del tipo de daño (cadenas simples o dobles), 
de la región del genoma afectado (intrones o exo-
nes) y de la habilidad del ovocito para repararlo 
antes de iniciar la primera división mitótica.3

El tema es particularmente relevante en la era 
de la reproducción asistida de alta complejidad en 
la que, frecuentemente, se saltea la barrera de la 
selección natural generando justificada preocu-
pación en lo referente a la seguridad de utilizar 
espermatozoides con daño en su ADN.4

Mecanismo de fragmentación del ADN es-
permático.

Existen numerosos factores tanto intrínsecos o 
inherentes al desarrollo espermático, como extrín-
secos o derivados de exposiciones, que favorecen 
la aparición de daño sobre el ADN espermático, que 
se pueden resumir en los siguientes mecanismos:

- Factores intrínsecos: 1) Compactación incom-
pleta de la cromatina: ligada a una disminución 
de la protaminación. Esta situación generaría un 
estado de susceptibilidad de la cromatina al ataque 
de agentes endógenos y exógenos como nuclea-
sas o múgatenos.5 2) Defectos en el remodelado 
de la cromatina durante la espermatogénesis por 
defectos en procesos fisiológicos de reparación 
de rupturas.6 3) Asociado a defectos en los me-
canismos de apoptosis espermática.7 Y 4) estrés 
oxidativo producto de la alteración del equilibrio 
entre las especies reactivas del oxígeno generadas 
fisiológicamente y los antioxidantes fisiológicos 
del ambiente.8

- Factores extrínsecos: 1) Radiación y quimiote-
rapia. Los individuos expuestos a sustancias mu-
tagénicas, radiactivas y/o teratogénicas son poten-
cialmente vulnerables de sufrir fragmentación en 
el ADN espermático.9 2) Exposición ambiental a 
fuentes de calor, traumas, infecciones, pesticidas, 
agroquímicos, etc. 

Impacto de la fragmentación de ADN es-
permático en el proceso reproductivo

El espermatozoide con ADN fragmentado es 
capaz de fertilizar al ovocito y se ha demostrado 
que puede haber mayor daño del ADN espermá-
tico en hombres infértiles que en varones fértiles.10

Existe suficiente evidencia científica que de-
muestra que los niveles elevados de fragmentación 
de ADN espermático repercutirán en el desarrollo 
embrionario.11, 12 Además, se ha visto en animales 
de experimentación, que la utilización de esper-
matozoides con ADN fragmentado puede gene-
rar efectos en la vida adulta, como el crecimiento 
aberrante, envejecimiento prematuro, alteraciones 
del comportamiento y tumores mesenquimales.4

La fragmentación elevada del ADN espermáti-
co se asocia con bajas tasas de embarazo espontá-
neo o aumento de abortos recurrentes en concep-
ciones espontáneas.13, 14
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En tratamientos de reproducción asistida tam-
bién se demostró que produce alta tasa de fraca-
sos, así como un aumento de los abortos. Esto 
ha sido demostrado tanto para la inseminación 
intrauterina (IIU)15 como para la fertilización in 
vitro (FIV)1, 16-18 e inyección intracitoplasmática 
del espermatozoide (ICSI).19, 20 De esto surge la 
importancia de estudiar y seleccionar los gametos, 
previo a un tratamiento de reproducción asistida.

En base a estos conceptos, el grupo considera que 
la evaluación de la fragmentación del ADN esper-
mático es una herramienta que debe ser considerada 
en la práctica clínica.

Métodos para la evaluación de la frag-
mentación del ADN

Durante las últimas dos décadas una serie de 
pruebas se han introducido para el análisis de la 
fragmentación del ADN espermático. Estas téc-
nicas podrían agruparse en: 1) pruebas directas en 
las que se mide el daño del ADN sin un trata-
miento previo (TUNEL y ensayo de cometa con 
un pH neutro) y 2) las pruebas indirectas que mi-
den el daño del ADN después de la desnaturaliza-
ción: SCSA y SCD. 

Las técnicas de mayor uso clínico en la actualidad son:

SCSA: Mide la susceptibilidad del ADN es-
permático a desnaturalizarse in situ inducido por 
calor o ácido, seguido por la tinción con naranja 
de acridina.21 La detección se realiza por citome-
tría de flujo que permite medir una gran cantidad 
de espermatozoides por muestra, lo que la hace 
altamente reproducible.22 El naranja de acridi-
na es un marcador metacromático que fluoresce 
rojo cuando se une con el ADN desnaturalizado 
(simple hebra) y verde cuando se une al ADN 
no desnaturalizado (doble hebra). El ADN de los 
espermatozoides con una estructura normal de la 
cromatina no se desnaturalizaría mientras que si 
las cadenas de ADN contienen roturas, pueden 
alcanzar diferentes grados de desnaturalización. 
El SCSA mide diferentes parámetros. El índice 
de fragmentación del ADN (DFI) que represen-
ta la fracción de espermatozoides con ADN de 
simple cadena. El ADN altamente teñido (HDS) 
detecta la fracción de espermatozoides con ma-
yor accesibilidad a la tinción metacromática al 
ADN de doble cadena principalmente debido a 

la sustitución de las histonas por protaminas. Al-
gunos estudios han indicado que valores de DFI 
mayores a 27% están asociados con el fracaso del 
embarazo en tratamientos de reproducción asis-
tida (TRA o ART, del inglés assisted reproductive 
techniques).23, 24

SCD: El ensayo de dispersión de la cromatina 
espermática (SCD) se basa, al igual que el SCSA, 
en la susceptibilidad del ADN a descondensarse 
inducida por un medio ácido y la evaluación de 
la dispersión de ADN en halos de tamaño varia-
ble.25 En el último tiempo se ha desarrollado una 
versión mejorada y estandarizada del protocolo de 
SCD conocido como Halosperm® (Halotech DNA 
SL, España), con mejor coloración de la cromati-
na y la preservación de la calidad de la cola.26 Por 
ser una técnica nueva, su utilización no está aún 
muy difundida. Sin embargo, recientemente se ha 
demostrado su valor en la predicción de la tasa 
de fertilización, la calidad del embrión y la tasa 
de implantación en 85 parejas participantes en un 
programa de FIV/ICSI.27 

Ensayo de cometa: La electroforesis de una 
sola célula en un microgel o el ensayo de come-
ta fue desarrollada para evaluar la integridad del 
ADN, incluyendo dobles y simples roturas en 
células somáticas.28 El tratamiento del ADN en 
condiciones de pH neutro permite la detección 
de rupturas de cadenas simples de ADN. En este 
ensayo, el ADN dañado migra en el gel de aga-
rosa y dependiendo de la cantidad de fragmentos 
de ADN, se creará una cola (similar a un cometa) 
más grande o más chica, que se visualiza por me-
dio de tinciones específicas para el ADN, mientras 
que si el ADN está intacto y súper enrollado, no se 
formará el “cometa”. 

TUNEL: El ensayo de TUNEL ha sido ex-
tensamente usado para la evaluación directa de la 
fragmentación de ADN espermático. Esta técnica 
se basa en la adición de nucleótidos marcados en la 
porción 3̓ -OH del ADN dañado o fragmentado 
por medio de una reacción catalizada por la enzima 
deoxinucleotidasa terminal transferasa.29 La pro-
porción de ADN dañado puede ser medida tanto 
por microscopía como por citometría de flujo. El 
ensayo de TUNEL puede detectar tanto el daño 
de hebra simple como doble. Es importante seña-
lar que aunque la prueba de TUNEL se utiliza con 
frecuencia para la determinación de la apoptosis 
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celular, un resultado de TUNEL positivo no es si-
nónimo de apoptosis, como es el caso del daño del 
ADN inducido por radiaciones ionizantes o por ra-
dical hidroxilo.30 El concepto de que la evaluación 
del ADN en espermatozoides es asociado a apopto-
sis es una gran sobreestimación de la capacidad de 
la prueba. El ensayo de TUNEL tiene baja variabi-
lidad tanto intra como inter observador.31 Debido 
a su alta especificidad y reproducibilidad, este en-
sayo es uno de los más frecuentemente usados para 
evaluar la fragmentación de ADN espermático. Su 
relación con la función espermática como con la 
fertilización o embarazo ha sido demostrada por 
diferentes autores.18, 32, 33 

Las publicaciones y la práctica clínica muestran 
una gran variabilidad entre los métodos, intra e in-
terensayo, lo cual dificulta establecer los valores de 
corte. Por dicha razón este grupo considera de suma 
importancia realizar esfuerzos para estandarizar las 
metodologías existentes.

El grupo propone de preferencia la utilización de 
métodos directos sobre muestras con posterioridad a 
la selección espermática (swim up, gradientes). Asi-
mismo, considerar el tiempo de abstinencia sexual 
previa a la obtención de la muestra evitando perío-
dos mayores a 5 días.

Indicaciones del estudio

Si bien la bibliografía es controvertida en 
cuanto a las indicaciones del estudio, el grupo 
considera como posibles indicaciones:

-- Aborto recurrente.
-- Falla implantatoria.
-- Edad del varón (> a 45 años).
-- Causas de posible incremento del estrés oxida-

tivo (varicocele, tabaquismo, leucocitospermia, 
infección seminal, exposición a tóxicos, etc).
-- Antecedentes de exposición a radio o qui-

mioterapia.
-- Infertilidad sin causa evidente.
-- Paciente que ingresa en un procedimiento 

de reproducción asistida.
-- Mala calidad embrionaria.
--

Tratamiento medicamentoso para la frag-
mentación del ADN

Se recomienda como medida inicial el estudio 
del paciente para identificar y realizar el trata-

miento de causas que inducen la fragmentación 
(por ejemplo corrección quirúrgica del varicocele, 
evitar tóxicos, etc). Asimismo, se aconseja perío-
dos cortos de abstinencia sexual, sea de 24 - 48 hs 
en el momento periovulatorio o previo al procedi-
miento de reproducción asistida.

Se han propuesto muchos productos nutracéu-
ticos para incrementar la fertilidad del varón, los 
cuales se han popularizado debido principalmen-
te al fácil acceso, a la baja incidencia de efectos 
adversos y a los relativos bajos costos, cuando se 
los compara con los tratamientos de reproducción 
asistida.34

La terapia medicamentosa que se propone es 
en base a moléculas que actúan como antioxidan-
tes, bajo el principio de que el estrés oxidativo 
daña las membranas y el material genético de las 
céluas, y que está dado por un incremento de las 
especies reactivas del oxígeno que los antioxidan-
tes fisiológicos no alcanzan a compensar. Aunque 
hay controversias en la literatura sobre el valor real 
de la terapia medicamentosa en la infertilidad del 
varón,35 es claro que: 

• La mayoría de los trabajos reporta efectos be-
neficiosos de los antioxidantes orales sobre la frag-
mentación del ADN espermático.36, 37

• Una proporción algo menor reporta aumen-
to en las tasas de embarazo espontáneo y disminu-
ción en los abortos tempranos.38, 39

• En general los trabajos sugieren la necesidad 
de medir especies reactivas del oxígeno en semen 
antes de iniciar el tratamiento, ya que su aumento 
sería la indicación precisa para el mismo.40

• Pocos trabajos postulan la mejoría en los pa-
rámetros seminales (movilidad, morfología y re-
cuento) por este tratamiento. Una excepción son 
algunos trabajos que reportan mejoría en la moti-
lidad cuando analizan una población de pacientes 
astenozoospérmicos puros.

• Los antioxidantes más utilizados son la Vita-
mina E y vitamina C, y aparentemente tienen la 
misma efectividad que otros preparados de costo 
mucho mayor (compuestos con L-carnitina, L-
acetil carnitina y coenzima Q 10). Aunque las do-
sis no están estandarizadas, se recomiendan dosis 
de hasta 1.000 UI de vitamina E y 1 g de vitamina 
C diarios.36, 39

En base a la experiencia general del grupo, se 
aconseja la terapia antioxidante oral fundamental-
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mente con vitamina E 800 – 1.000 UI y vitamina C 1 
gr por día por al menos 60 días y por no más de 6 meses, 
con control de la efectividad del tratamiento en tres meses.

Técnicas de separación para espermato-
zoides con fragmentación

Se han descripto distintas maneras de seleccio-
nar espermatozoides con menos daño de ADN. 
Una manera de obtener espermatozoides con me-
nor daño de ADN en un procedimiento de repro-
ducción asistida consiste en solicitar poca absti-
nencia sexual (menos de 48 hs).41

La selección previa de espermatozoides por medio 
de las técnicas convencionales de swim up o gradiente 
de por sí disminuye los niveles de fragmentación.42

Dentro de las técnicas de laboratorio posi-
bles de selección de espermatozoides con menor 
fragmentación están el PICSI,43 las columnas de 
anexina44 y la selección por carga45 (electrofore-
sis, método Z). Si bien estas técnicas son efectivas 
en recuperar una población de espermatozoides 
con menor fragmentación, no existe a la fecha 
evidencia bibliográfica que sustente su beneficio 
clínico.46 Algunos trabajos muestran una menor 
fragmentación del ADN de los espermatozoides 
testiculares, por lo cual en ciertas situaciones una 
estrategia posible sería la utilización de espermato-
zoides obtenidos por biopsia testicular.47, 48

El grupo propone la utilización de estas técnicas 
con el objetivo de seleccionar los espermatozoides con 
menor fragmentación de ADN con el fin de minimi-
zar su impacto negativo en el desarrollo embrionario. 

Conclusiones

En relación a la fragmentación del ADN es-
permático, este grupo recomienda:

-- Su evaluación en la práctica clínica en los ca-
sos previamente mencionados.

-- La resolución de causas tratables.

-- El uso de la terapia antioxidante oral.

-- Las técnicas de selección espermática en el con-
texto de los tratamientos de reproducción asistida 
en los casos indicados.
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