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INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: establecer la relacién entre las
caracterfsticas espermaticas poscapacitacién y la
fertilizacién de oocitos donados y morfol6gicamente
maduros (estadio MII) en la técnica de fertilizacién
in vitro (FIV).

Metodologia: se realizé un estudio de corte
transversal entre enero de 2003 y diciembre de
2007 en el Centro de Biomedicina Reproductiva
del Valle (Fecundar) en Cali (Colombia). En este
estudio, se incluyeron 64 muestras seminales de
pacientes que se sometieron a la técnica de FIV
y ovodonacién. Se comparé la proporcion de
fertilizacién de las muestras, asumiendo como
apropiada una proporcién mayor o igual a 80%.
También se utiliz6 un modelo de regresién logistica
para determinar las variables que contribuyeron a
presentar una mayor probabilidad de fertilizacién.
Resultados: se incluyeron 64 muestras seminales,

de un total de 76, que cumplieron con los requisitos
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RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS
ESPERMATICAS POSCAPACITACION Y LA
FERTILIZACION OOCITARIA HUMANA

EN LA TECNICA DE FERTILIZACION IN VITRO

Yamileth Motato M.*, Jaime Saavedra-Saavedra, M.D.**, Martha N. Moyano, M.Sc.**%*

establecidos. En el andlisis estadistico se evidencié
que la fertilizacién se afecté por la motilidad
poscapacitacién tipo a mayor o igual a 25%. El
indice de teratozoospermia y los dias de abstinencia
sexual no afectaron la fertilizacién oocitaria.
Conclusiones: en los individuos de este estudio
la motilidad espermitica tipo a poscapacitacién
mayor a 25% fue la variable que mds influy en
una apropiada fertilizacién oocitaria en la técnica
de FIV.

Palabras claves: caracteristicas espermadticas,

fertilizacién oocitaria.

SUMMARY

Objective: establishing the relationship between
post-capacitated sperm characteristics and
donated fertilized MII (morphologically mature)
oocytes when using the in vitro fertilization (IVF)
technique.

Methodology: a descriptive cross-sectional study
was carried out between January 2003 and December
2007 at the Centro de Biomedicina Reproductiva
del Valle (Fecundar) in Cali (Colombia). Seventy-
six semen samples taken from patients who had
undergone IVF and ovodonation were considered
in this study; the percentage of fertilization for

these samples was compared, assuming fertilization
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higher than or equal to 80% to be appropriate. A
logistic regression model was used for determining
the variables contributing towards presenting a
greater probability of oocyte fertilization.
Results: sixty-four of the 76 semen samples
fulfilled the inclusion criteria. Statistical analysis
revealed that fertilization was affected by post-
capacitated sperm motility type a higher than or
equal to 25%. The theratozoospermia index (ITZ)
and days of sexual abstinence did not aftect oocyte
fertilization.

Conclusion: post-capacitated sperm motility
type a higher than 25% was the variable that most
influenced suitable oocyte fertilization in FIV for
the individuals tested in this study.

Key words: spermatic characteristics, oocyte

fertilization.

INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad de
la pareja para lograr una gestacién. Esta puede ser
primaria cuando la pareja nunca ha tenido hijos
y secundaria cuando, después de una gestacién,
existe la imposibilidad de volver a gestar.' Para su
tratamiento, se cuenta con técnicas de reproduc—
cién asistida (TRA) en las cuales se realiza micro-
manipulacién de espermatozoides, ovocitos y/o
embriones.” Entre estas técnicas se encuentran la
inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) y la fertilizacion in vitro (FIV).” Segtn el
registro latinoamericano de reproduccién asistida,
con esta tltima se ha reportado una tasa global de
embarazo de 27,8%" por ciclo de tratamiento. La
FIV estd indicada en infertilidad por factor tubéri-
co, endometriosis severa (estadios III y IV) y factor
masculino con alteraciones minimas a moderadas
en los pardmetros seminales: olizoospermia mo-
derada (entre 5y 10 x 10° espermatozoides/mL)
y astenozoospermia moderada [entre 30% y 50%
de la motilidad progresiva total tipo a (rdpida) +
tipo b (lenta)] de acuerdo a los valores de referen-
cia establecidos por la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS).’ La literatura reporta que entre el
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5% y el 10% de los casos presentan falla de la fer-
tilizacion sin evidencia de alteraciones que puedan
explicarla.>*

Por otra parte, las alteraciones en la morfologia
y la vitalidad espermaticas juegan un papel impor-
tante en la evaluacién de la capacidad fecundante
de los espermatozoides y pueden obedecer a las
mismas causas (alteraciones en la ultraestructura del
flagelo, defectos genéticos, presencia de anticuerpos
antiespermaticos, varicocele e infecciones de las
vias seminales) que provocan astenozoospermia,
por lo que el criterio morfolégico estricto se rela-
ciona significativamente con el éxito de la FIV'y se
considera un indice predictivo de fertilidad.” Un
estudio realizado por Kruger et 4l.* revel6 que la tasa
de fertilizacién fue de 7,6% en el grupo de parejas
que presenté menos de 4% de espermatozoides con
morfologia normal, a diferencia del 63,9% de las
parejas en las que los espermatozoides con morfo-
logia normal fueron mayores al 14%. Sin embargo,
existe controversia sobre la validez de la asociacién
entre la integridad del componente genético de los
espermatozoides y su valor predictivo, el cual ha
sido especialmente cuestionado.”"” El objetivo del
presente estudio es establecer la relacién entre las
caracteristicas espermadticas poscapacitacion y la
fertilizacién de oocitos donados y morfol6gicamente
maduros (estadio MII) en la técnica de FIV.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de corte transversal en el
Centro de Biomedicina Reproductiva del Valle
(Fecundar) en la ciudad de Santiago de Cali (Colom-
bia), una institucién privada que atiende pacientes
de Cali y de la regién suroriental de Colombia y
que es centro docente para los residentes de gi-
necologia y obstetricia de la Universidad del Valle
y de la Universidad Libre que rotan por medicina
reproductiva.

Las muestras seminales analizadas fueron obtenidas
por medio de masturbacién. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios, NOrmozoospérmicos, con oligozoos—

permialigera (entre 10y 20 x 10°espermatozoides/mL) o
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moderada (entre 5y 10 x 10°espermatozoides/mL) y/o
astenozoospermia moderada [entre 30% y 50% de la
motilidad progresiva total tipoa (rdpida) + tipo b (lenta)]
segtin los valores de referencia establecidos porla OMS’.
Los 6vulos donados provinieron de mujeres entre los
18 y los 30 afios que forman parte del programa de
donacién de gametos y a quienes previamente se les
realiz6 valoracién ginecoldgica, psicoldgica, perfil hor-
monal, andlisis cromosémico y pruebas de laboratorio
para VIH, hepatitis B, hepatitis C, Chlamydia trachomatis,
Citomegalovirus y mononucleosis infecciosa.

Para la estimacién del tamafio de la muestra se
asumi6 una proporcién esperada de fertilizacién
éptima en el grupo de muestras con caracteristicas
adecuadas del 90% y caracteristicas no adecuadas
del 50%, un nivel de significancia del 5%, un po-
der del 80% y una relacién de 3:1 entre adecuadas
y no adecuadas. De este modo, se estimé que se
requerian un total de 45 sujetos con caracteristicas
adecuadas segiin la OMS’ y 15 sujetos con caracte-
risticas no adecuadas (n=15), por lo que se realiz6
muestreo secuencial por conveniencia.

Una vez finalizada la aspiracién folicular, se pro-
cedié a eliminar los restos de granulosa con sangre
de los oocitos en un medio de cultivo neutralizado.
Posteriormente, se depositaron en gotas de medio
de cultivo suplementadas con 10% de albimina
sérica humana (HSA, por sus siglas en inglés; Irvine
Scientific®) en donde fueron clasificados segin su
madurez y se incubaron a 37° C'" con 5% de CO,.
A continuacién, se analizé la muestra seminal
determinando el volumen total, la concentracién
y las motilidades espermaticas (rdpidas: velocidad
mayor de 25 wm/seg, lentas: velocidad mayor de
25 wm/seg, no progresivas e inméviles)’ en 10 uL
de muestra sobre cimara Makler. Después de esto,
se realizé la capacitacién espermaética mediante la
técnica de gradientes de densidad, resuspendiendo
el concentrado espermitico obtenido con 300 6
400 uL de medio de cultivo en el que se deter-
miné la concentracién y la motilidad espermitica.
La muestra se concentr6 entre 20.000 y 50.000

espermatozoides moéviles/mL.

Transcurridas entre 4 y 7 horas posaspiracién
folicular, los oocitos fueron inseminados con los
espermatozoides capacitados en gotas de medio
de cultivo. Después de 16 a 18 horas, los oocitos
fueron decumulados para valorar la fertilizacién
en un proceso que se evalto por la presencia de
dos pronticleos y la extrusién del segundo cuerpo
polar.

Para la realizacién de este estudio se consideraron
las siguientes variables: edad del paciente; recupera-
cién espermatica poscapacitacién; tipo de motilidad:
a (rapida), b (lenta) y motilidad progresiva total (a+b)
poscapacitacién; ITZ (indice de teratozoospermia)
obtenido a partir de la divisién del niimero de defec-
tos sobre el niimero de espermatozoides defectuosos;
nimero de oocitos recuperados por ciclo y porcen-
taje de oocitos (estadio MII) fertilizados por ciclo;
tipo de muestra congelada o fresca de acuerdo con
la disponibilidad para el suministro de la misma; y
periodo de abstinencia sexual.

La informacién se recopil6 a partir de las his-
torias clinicas de los pacientes, se consign6 en una
base de datos en Excel® y se analizé con el paquete
estadfstico Stata® 9. El anilisis de informacién se
realizé6 mediante la obtencién de las medidas de
tendencia central y de dispersién para las variables
continuas y la obtencién de las proporciones para las
variables categéricas. La categorizacién de la variable
fertilizacién se realizé6 tomando un valor mayor o
igual a 80% como el adecuado. De igual forma,
se categorizaron las variables de las caracteristicas
seminales de acuerdo con los valores de referencia
establecidos por la OMS’ y se realizé un anlisis
de regresion logistica en el que se relacionaron las
variables de las caracteristicas seminales categoriza-
das con la de la fertilizacién categorizada (0 a 80%;
=80%), obteniéndose asi un modelo que permitié
determinar las variables que contribuyen a presentar

mayor probabilidad de fertilizacién.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 63

pacientes con un promedio de edad de 39,9
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anos (rango de 28 a 59) y se realiz6 andlisis de
rutina (precapacitacién) a la muestra seminal
con los siguientes hallazgos: promedio de
abstinencia sexual de 4,5 dfas (DS*1,9), volumen
de 3,1 mL (DS*1,6), concentracién espermatica
inicial con un promedio de 90,2 millones por
mL (DS*67,7) y 47,6% en el promedio de la
motilidad tipo a + tipo b. La motilidad tipo a
(rdpida) present6 un rango de 0% hasta 33%
con un promedio de 3,9% (DS=%6,7) y la tipo b
(lenta) presenté un promedio de 43,7% en un
rango de 7% hasta 80% (DS*15,2). El indice de
teratozoospermia (ITZ) presenté un promedio
de 1,46 (DS=£0,12).

El andlisis poscapacitacién mostré que la recu-
peracion espermatica fue de 40,1 millones/mL en
promedio (DS=%31,2), con una motilidad a + b de
87,0% en promedio y un rango entre 32% y 100%.
La motilidad tipo a present6 un promedio de 62,5%
(DS%33,1) y la motilidad tipo b present6 un prome-
dio de 24,4% (DS=£23,2). Del mismo modo, se valor
la calidad oocitaria de las donantes en las cuales la
edad promedio fue de 26,2 anos (rango de 20 a 36
afos). El niimero promedio de oocitos (estadio MII)
obtenidos fue de 7, con un rango de 1 hasta 19 oocitos
y un promedio de fertilizacién de 84,2%.

Las pacientes ovoreceptoras incluidas en el
estudio fueron 64, con edades comprendidas
entre los 18 y los 51 anos (promedio de 39,3

anos).

HUMANA EN LA TECNICA DE FERTILIZACION IN VITRO

En el presente estudio, se evidenci6 que el 75%
(48/64) de las muestras seminales presentaron
fertilizacién oocitaria adecuada, es decir, mayor
o) igual al 80%. No se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas al determinar la
asociacién entre el indice de motilidad, los dfas de
abstinencia sexual y el indice de teratozoospermia
(tabla 1).

El modelo de regresién logistica mostré
que la Gnica variable que afecté la fertilizacién
oocitaria fue la motilidad espermatica tipo a
poscapacitacién (OR 4,33, p=0,04). La edad
del paciente masculino =37 anos (OR 0,37,
p=0,12) y el ITZ <1,59 (OR 3,75, p=0,20) no
presentaron una asociacién estadisticamente
significativa (tabla 2).

DISCUSION

En este estudio se evidenci6 que la motilidad
espermatica tipo a poscapacitacién superior al
25% estd asociada como Unica variable a una
mayor fertilidad. Con respecto al volumen semi-
nal, en este estudio no se evidencié asociacién
de la fertilizacién oocitaria con el periodo de
abstinencia sexual y el tipo de muestra (fresca
o congelada).

De esta manera, en el estudio de la infertilidad
masculina, el espermograma (con una sensibilidad
del 86,1%") y el andlisis poscapacitacién se con-

vierten en herramientas de valor diagnéstico que

Tabla 1. Relacion entre las caracteristicas espermaticas poscapacitacion y la fertilizacién oocitaria

(=80%) en pacientes de fertilizacion in vitro. (Fecundar), Cali. 2003-2007.

Variable

Motilidad tipos a + b poscapacitacién (50% a 100%)
Motilidad tipo a poscapacitacién (25% a 100%)
Motilidad tipo b poscapacitacién (0% a 24%)
Abstinencia sexual (2 a 7 dfas)

Indice de teratozoospermia (ITZ) (1,0 a 1,59)
* Valor de p=<0,10

0Odds ratio Valor de p 1C95%
6,71 0,13 0,56-79,66
3,51 0,06 0,96-12,8
0,47 0,19 0,14-1,47
1,32 0,64 0,40-4,30
2,09 0,44 0,31-13,8
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Tabla 2. Modelo de regresion logistica.

Porcentaje

T e ——

Motilidad tipo a poscapacitacién (25% a 100%)

ITZ (Bajo de 1 a 1,59)

Periodo abstinencia sexual en dias (prolongado de 7 a 10)

Edad de paciente masculino (=37 afios)
* Valor de p=<0,05

permiten evaluar las caracteristicas tanto cualitati-
vas (aspecto, licuefaccion, viscosidad) como cuanti-
tativas (volumen, pH, concentracién espermitica,
motilidad, morfologia y vitalidad) de una muestra
seminal y suministran informacién sobre diversas
alteraciones que pueden orientar hacia las técnicas
de reproduccién asistida como estrategia para la
obtencién de un embarazo."

La calidad espermatica se mide por la cantidad,
viabilidad y funcionalidad de los espermatozoides
en los cuales los procesos de espermatogénesis y
la capacitacién son esenciales para garantizarla.”
Estudios recientes han evidenciado un continuo
descenso en la calidad seminal (principalmente en
la concentracién) que se atribuye a factores como la
polucién ambiental, el tabaco, el alcohol, los pesti-
cidas, los herbicidas y los factores ocupacionales;'*"
aunque también se han descubierto alteraciones en
la motilidad y morfologia espermatica. Un estudio
publicado en Europa establece que la cantidad
media de espermatozoides entre los individuos de
esta poblacién ha descendido al menos en un 45%
en los tltimos cincuenta afios.”” En Espafia, por
ejemplo, se ha pasado de una media de 336 mi-
llones de espermatozoides por eyaculado en 1977
a 258 millones en 1995, mientras que en el Reino
Unido la concentracién espermaética media fue de
98 millones/mL antes de 1959 y de 78 millones/mL
después de 1970. En este descenso se deben tener
en cuenta factores que inciden en la concentracién
espermdtica tales como la edad. El hombre produce

espermatozoides durante toda su vida. No obstante,

Odds ratio Valor de p 1C95%
3,56 0,31 0,29-43,39
4,33 *0,04 1,03-18,18
3,75 0,20 0,49-28,46
1,08 0,91 0,25-4,51
0,37 0,12 0,10-1,30

a medida que transcurre el tiempo, la cantidad y la
viabilidad de las células esperméticas disminuyen. '
Por otra parte, la fertilidad se reduce lenta y progre-
sivamente, demostrando que al menos el 50% de los
hombres mayores de 60 afios conservan la calidad
espermdtica con capacidad reproductiva. Algunos
estudios incluso plantean que la fertilidad masculina
puede sostenerse hasta edades cercanas a los 90
afios™, dependiendo de los estilos de vida adoptados

y de determinados factores ambientales.?

CONCLUSION

La motilidad tipo a poscapacitacién superior al
25% es la variable que mds se asocia con una ma-
yor tasa de fertilidad en la técnica de fertilizacién

in vitro.
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