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Artículo de revisión

Abstract

Sperm DNA integrity is important to have a healthy child. The current 
review has the aim to describe the causes of sperm DNA fragmentation, 
to explain the different methodologies used to analyze sperm DNA 
fragmentation and to discuss the clinical relevance of this diagnostic 
test. Original articles were selected by using a non-systematic narra-
tive review. Articles were selected but not limited to using words such 
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Resumen

La integridad del ADN espermático es una importante característica 
para tener una descendencia saludable. Esta revisión informa el 
origen de la fragmentación del ADN espermático, las metodologías 
disponibles para su evaluación y su repercusión en la reproducción. 
La estrategia de búsqueda incluyó, pero no fue limitada a las palabras 
claves como: sperm DNA fragmentation, sperm DNA damage, sperm 
oxidative stress, male infertility, assisted reproductive technologies, 
en Pubmed y ScienceDirect. La principal causa de fragmentación 
del ADN espermático radica en la inadecuada compactación de la 
cromatina nuclear que, a su vez, lo hace más susceptible al daño por 
estrés oxidativo. Si bien existe correlación entre las diversas técnicas 
para evaluar la fragmentación del ADN espermático, puede observarse 
gran variabilidad en los puntos de corte para distinguir o clasificar a los 
hombres fértiles de los infértiles. El mayor efecto de la fragmentación 
del ADN espermático se observa en la tasa de abortos, donde existe 
una asociación positiva. Por tanto, el análisis de la fragmentación del 
ADN espermático debe aplicarse como parte integral de la evaluación 
de la infertilidad masculina.
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ANTECEDENTES 

En la evaluación inicial de la pareja infértil es 
necesario el análisis del semen, pues el factor 
masculino representa la mitad de los casos de 
infertilidad.1 En el análisis seminal se observan, 
principalmente, características macroscópicas, 
microscópicas y bioquímicas del eyaculado, 
según las recomendaciones de la Organización 
Mundial de la Salud.2 El número total de esper- 
matozoides en el semen es un reflejo de su 
producción en los testículos y la permeabilidad 
de los conductos post-testiculares. Entre las 
características microscópicas se analizan: la 
concentración, movilidad y morfología de los 
espermatozoides; sin embargo, ninguno de esos 
parámetros, de modo independiente, representa 
un poderoso predictor de infertilidad.3

En la actualidad se han intensificado los es-
fuerzos por encontrar el marcador ideal para 
diferenciar a los hombres infértiles de los 
fértiles y pronosticar la posibilidad de lograr 
el embarazo, ya sea espontáneo o con técni-
cas de reproducción asistida. Para ello deben 
identificarse los componentes que aporta el 
espermatozoide al ovocito durante la fecun-

dación: 1) genoma haploide; 2) centriolo 
(conduce la formación del huso mitótico para 
la primera y sucesivas divisiones celulares);4 3) 
factor activador del ovocito (induce la respuesta 
del calcio; se trata de una fosfolipasa C-zeta 
específica del espermatozoide);5 y 4) ácidos 
ribonucleicos mensajeros (proteínas implicadas 
en el desarrollo embrionario temprano).6

La evidencia clínica en reproducción asistida su-
giere que la falla en la fecundación o el desarrollo 
embrionario puede originarse por la alteración 
de los componentes espermáticos mencionados.7 
Sin embargo, estos elementos no son evaluados 
en el análisis convencional del semen.2 Even-
son y su grupo8 propusieron, inicialmente, la 
evaluación de la integridad del ADN espermático 
como un marcador de infertilidad masculina. Los 
espermatozoides dañados o con fragmentación 
del ADN son capaces de fecundar9 y ese daño 
puede persistir aún después de la fecundación.10 
Durante el proceso de fecundación in vivo, el 
aparato reproductor femenino tiene mecanismos 
de selección contra espermatozoides dañados 
en su ADN;11 esta característica no existe en los 
procedimientos de fecundación in vitro (FIV) 
o inyección intracitoplasmática de espermato-
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stress, male infertility, assisted reproductive technologies. The data 
bases used were Pubmed and ScienceDirect. The main cause of sperm 
DNA fragmentation is the oxidative stresses which together to the 
inadequate sperm chromatin compaction during the spermiogenesis 
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de ADN en la espermátide elongada, que a 
su vez es regulada por la enzima poli-ADP-
ribosa polimerasa 1 y 2.20 Las alteraciones en 
el metabolismo de la enzima poli-ADP-ribosa, 
por causas genéticas o farmacológicas, con-
ducen a una deficiente estructuración de la 
condensación nuclear y sobreproducción de 
histonas,21 que provocan la infertilidad mascu-
lina.22 Por lo tanto, una de las manifestaciones 
del origen de la fragmentación de ADN en 
espermatozoides eyaculados incluye lesiones 
de la cadena simple o doble del ADN, debido 
al incompleto empaquetamiento nuclear.23 
Como consecuencia, esta alteración puede 
generar mayor susceptibilidad del ADN espe-
rmático a sufrir daño por otros mecanismos, 
como el estrés oxidativo. 

Se ha propuesto que el principal origen de la 
fragmentación del ADN espermático se debe 
al estrés oxidativo.24 Este evento molecular 
ocurre cuando existe un desequilibrio entre la 
formación de especies reactivas de oxígeno y la 
defensa antioxidante.25 Diversas investigaciones 
han demostrado la relación entre menor capa-
cidad antioxidante y grados elevados de estrés 
oxidativo en muestras de semen.26,27 Además, 
otros estudios señalan esta relación con daño 
en el ADN espermático.28,29

El 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina es un producto 
de la oxidación del ADN (utilizado como bio-
marcador) formado por el radical hidroxilo 
(OH•).23,24 Las concentraciones elevadas de 
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina se han asociado 
con incompleta remodelación de la cromatina 
espermática y, a su vez, con fragmentación del 
ADN espermático.23,24 Un estudio en ratones 
demostró que el daño oxidativo del ADN 
ocurre, principalmente, en regiones periféricas 
y basales del núcleo del espermatozoide, con 
abundante cantidad de histonas y de dominios 
adheridos a la matriz nuclear.30 Estas regiones 
son importantes porque contienen genes impli-

zoides (ICSI) en los tratamientos de fertilidad.11 
En modelos animales se ha demostrado que el 
desarrollo embrionario se afecta cuando existe 
daño en el ADN de origen paterno.12,13 Además, 
la supervivencia posnatal es reducida o puede 
conducir a la expresión de enfermedades tardías 
en la descendencia.14-16

Esta revisión informa el origen de la fragment-
ación del ADN espermático, las metodologías 
disponibles para su evaluación y su repercusión 
en la reproducción. 

MATERIAL Y MÉTODO

Revisión no sistemática que consideró los 
artículos originales publicados en revistas con 
revisión por pares, basados en los factores que 
causan la fragmentación del ADN espermático 
y su repercusión en la fertilidad. La estrategia de 
búsqueda incluyó, pero no fue limitada a las pa-
labras claves como: sperm DNA fragmentation, 
sperm DNA damage, sperm oxidative stress, male 
infertility, assisted reproductive technologies. 
Se consultaron las bases de datos de Pubmed y 
ScienceDirect. Las publicaciones más relevantes 
fueron discutidas, evaluadas y seleccionadas.

Origen de la fragmentación del ADN 

espermático

La célula germinal masculina, como cualquier 
célula somática, contiene histonas que son 
reemplazadas por proteínas de transición y, 
finalmente, por protaminas durante la espe-
rmiogénesis.17 El espermatozoide maduro 
contiene, en su composición nuclear, prot-
aminas con abundante cantidad de residuos 
de arginina que permiten el “ultraempaqueta-
miento” del ADN, para reducir el acceso de 
moléculas pequeñas que puedan dañarlo.18 
Este proceso de intercambio de proteínas 
depende de la topoisomerasa-II-beta,19 una 
enzima implicada en la ruptura de la cadena 
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cados en el control de la replicación del ADN 
posfecundación y en el proceso del desarrollo 
embrionario.31

Las mitocondrias se asocian con mayor produc-
ción de especies reactivas de oxígeno, debido a la 
relación inversa entre la 8-hidroxi-2’-deoxiguano-
sina y el potencial de membrana mitocondrial.23 
Otro posible origen de especies reactivas de 
oxígeno proviene de los leucocitos en muestras 
de semen.32 Algunas enfermedades metabólicas, 
como la diabetes, también se han asociado con 
estrés oxidativo, daño del ADN y apoptosis,33 
además de algunos factores ambientales, como 
el humo del cigarro.34

Otro mecanismo sugerido como causa de frag-
mentación del ADN espermático es la apoptosis 
y la activación de endonucleasas.35 Este hecho 
se refuerza por marcadores apoptósicos asocia-
dos con la fragmentación del ADN espermático 
como: externalización de fosfatidilserina,36,37 
activación de caspasas,38,39 citocromo C39 y 
especies reactivas de oxígeno de origen mito-
condrial.23 Sin embargo, en el espermatozoide 
el ADN nuclear ultracompactado se mantiene 
completamente aislado de la pieza intermedia, 
que contiene las mitocondrias y el citoplasma 
remanente. Esta separación física impide la 
translocación nuclear de nucleasas activadas, 
principalmente la DNAsa activada por caspasas, 
el factor inductor de apoptosis o la endonucleasa 
G, que se originan en la pieza intermedia durante 
el proceso de inducción de apoptosis.40 

A diferencia de la apoptosis en las células 
somáticas, el espermatozoide no entrará en 
apoptosis mientas se mantiene activa la vía 
del fosfoinositol-3-cinasa (PI3K).40 El PI3K es-
timula la producción del segundo mensajero: 
fosfatidil-inositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), que a 
su vez conduce a la activación de la proteína 
Akt (proteína cinasa B). Un estudio demostró 
que la inactivación de esta vía, mediante un 

inhibidor de PI3K, wortmanina, disminuye la 
movilidad espermática;40-42 también se observó 
un cambio en la fosforilación de la proteína 
BAD, que puede asociarse con alguna función 
proapoptósica.40 Por lo tanto, la inducción de la 
apoptosis espermática resulta de la inhibición 
de la vía PI3K-AKT, que provoca una serie de 
eventos caracterizados por: pérdida de la mo-
vilidad espermática, producción de especies 
reactivas de oxígeno mitocondriales, activación 
de caspasas en el citosol, externalización de 
fosfatilserina, vacuolización del citoplasma y 
daño oxidativo del ADN.40

Técnicas de evaluación del ADN espermático

El Cuadro 1 señala los diferentes métodos para 
evaluar la fragmentación del ADN espermático. 
La aplicación y validación de estas pruebas se 
realizaron, principalmente, con la finalidad de 
distinguir a los hombres fértiles de los infértiles, y 
evaluar su relación con el desarrollo embrionario 
y el resultado reproductivo en las técnicas de 
reproducción asistida.

Para evaluar la fragmentación del ADN espe-
rmático se han desarrollado métodos directos 
e indirectos. Los métodos directos incluyen 
la técnica TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl 
transferase dUTP nick end labeling)35 y el 
ensayo Cometa con pH neutro;43 y los indi-
rectos comprenden: prueba de dispersión de 
la cromatina espermática (SCD),44 el ensayo 
de la estructura de la cromatina espermática 
(SCSA),8 ensayo de naranja de acridina (AO)45 
y ensayo Cometa con pH alcalino.43,46 Los 
métodos indirectos requieren de un paso 
previo de desnaturalización, a pH ácido o 
alcalino, para detectar la lesión del ADN. De 
esta forma, los métodos directos determinan 
el “daño real”, mientras que los indirectos 
el “daño potencial” del ADN. Aunque estas 
técnicas pueden mostrar correlación entre sí,47 
se han establecido diferentes puntos de corte 
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para distinguir a los hombres fértiles de los 
infértiles,48 pues determinan distintos aspectos 
del daño en el ADN espermático.49,50

Técnica TUNEL

La técnica TUNEL requiere de la enzima trans-
ferasa deoxinucleotidil terminal (TdT) para marcar 
el extremo libre 3’ del ADN.35 Esta técnica es 
capaz de detectar roturas de la cadena simple y 
doble del ADN, y puede analizarse por microsco-
pia de fluorescencia (Figura 1a) o citometría de 
flujo.51 Su sensibilidad aumenta con el uso de 
ditiotreitol (DTT), como un paso adicional antes 
de la incubación con la enzima.52 Este agente 
reductor relaja la cromatina y, por lo tanto, facilita 
el acceso de la transferasa terminal a las cadenas 
rotas del ADN ubicadas en el interior del núcleo 
espermático. Sin embargo, estudios realizados 
con diversos protocolos establecen el punto de 
corte < 20% para distinguir a los hombres fértiles 

de los infértiles.48,53,54 Recientemente, un estudio 
determinó que la medición de la fragmentación 
del ADN espermático por TUNEL se asocia sig-
nificativamente con el resultado de las técnicas 
de reproducción asistida.55 Otro metanálisis de-
mostró mayor asociación entre la fragmentación 
del ADN espermático y la tasa de aborto (RR = 
3.94 [2.45, 6.32], P < 0.00001) cuando se utiliza 
la técnica TUNEL.56

Ensayo Cometa

Es un ensayo que utiliza electroforesis en gel 
de células individuales; en este caso, cuantifica 
las cadenas rotas de ADN de cada espermato-
zoide.43 En el campo electroforético las hebras 
rotas de ADN se separan del núcleo y migran 
diferencialmente hacia el ánodo, según la masa 
del fragmento, de aquí que se conoce como 
“cola de cometa” (Figura 1d). Con esta técnica 
pueden detectarse las roturas de la cadena doble 

Cuadro 1. Descripción de las técnicas de evaluación de fragmentación del ADN espermático.

Método TUNEL COMETA SCD SCSA AO

Base del 
ensayo

Agrega nucleó-
tidos marcados 
al extremo libre 

del ADN

Electroforesis de 
espermatozoides 

individuales

Formación de un halo 
de ADN de 

espermatozoides 
sumergidos en agarosa

Tinción con AO y 
análisis por citometría 

de flujo

Tinción con AO 
y conteo manual 
de células rojas y 

verdes

Principio del 
análisis

Rotura de la 
hebra simple y 
doble de ADN

Rotura de la hebra 
simple y doble o 

sólo doble de ADN

Susceptibilidad del 
ADN a la desnaturali-

zación ácida

Susceptibilidad del 
ADN a la desnaturali-

zación ácida

Susceptibilidad del 
ADN a la desnatu-

ralización ácida

Parámetro 
evaluado

% de células con 
ADN marcado

% de espermato-
zoides con cola 
(fragmentos de 

ADN)

% de espermatozoides 
con halo pequeño o 

ausente

DFI-relación de es-
permatozoides rojos a 
espermatozoides rojos 

y verdes

% de células con 
fluorescencia roja

Método 
análisis

MF, MCC y CF MF MF y MCC CF MF

Costo de 
materiales

Medio 
(kit diagnóstico)

Bajo Bajo Bajo Bajo

Costo del 
equipamiento

Bajo (MCC), 
medio (MF), 

alto (CF)

Medio (MF y 
cámara 

electroforética)

Bajo (MCC), medio 
(MF)

Alto (CF) Medio (MF)

TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling; SCD: dispersión de la cromatina espermática; SCSA: 
ensayo de la estructura de la cromatina espermática; AO: tinción naranja de acridina; DFI: índice de fragmentación del ADN; 
MF: microscopio de fluorescencia; MCC: microscopio de campo claro; CF: citometría de flujo.
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del ADN cuando se realiza en condiciones neu-
tras (ensayo Cometa neutro); o las roturas de la 
cadena simple y sitios álcali-lábiles en condicio-
nes alcalinas (ensayo Cometa alcalino).57 Cada 
ensayo, en condiciones neutras o alcalinas, 
puede relacionarse con el tipo de daño y poste-
rior efecto en la paternidad. Los fragmentos de 
la cadena simple pueden aparecer en donantes 
u hombres infértiles y distribuirse a lo largo del 
genoma, lo que modifica las bases en la descen-
dencia; en cambio, los fragmentos de la doble 
cadena del ADN se asocian con pérdida recur-
rente del embarazo en parejas sin ningún factor 
femenino.58,59 Sin embargo, la comparación de 
diversas técnicas para evaluar la fragmentación 
del ADN espermático y sus aplicaciones para 
distinguir a los hombres fértiles de los infértiles 
demuestra que el ensayo Cometa neutro es inca-
paz de realizar esta diferenciación.48 Una posible 
explicación es que el ensayo no detecta todas las 

roturas de la cadena doble del ADN, debido a 
que permanecen unidas a la matriz nuclear del 
espermatozoide. La adición de dodecil sulfato 
de sodio (SDS) y ditiotreitol (DTT) puede revelar 
los fragmentos de la doble cadena del ADN que 
estuvieron unidos a la matriz nuclear.60 Después 
de la modificación del protocolo original del en-
sayo Cometa se desarrolló el ensayo Cometa de 
2 colas, que permitió evaluar simultáneamente 
los fragmentos de la cadena simple y doble de 
ADN en el mismo espermatozoide.61

A diferencia de la técnica TUNEL, que muestra 
mayor uniformidad en el punto de corte para    
diagnosticar infertilidad masculina,48,53,54 el 
ensayo Cometa alcalino tiene gran variabili-
dad.48,62 A pesar de ello, la fragmentación del 
ADN espermático, evaluada por el ensayo 
Cometa alcalino, se relaciona inversamente 
con las tasas de embarazo por técnicas de re-

Figura 1. Observación microscópica de los espermatozoides sin (1) y con fragmentación del ADN (2): técnica de 
TUNEL contrastado con 4’,6-diamino-2-fenilindol (DAPI) (a), Naranja de acridina (b), ensayo COMETA (d) y dis-
persión de la cromatina espermática (e). Evaluación por citometría de flujo y resultado del análisis de un programa 
de cómputo en el ensayo de la estructura de la cromatina espermática (c y f).
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producción asistida55,63 y de recién nacido vivo 
por fertilización in vitro.64

Ensayo de la estructura de la cromatina 

espermática (SCSA)

Este ensayo evalúa la susceptibilidad del ADN 
espermático a su desnaturalización in situ 
después de utilizar algún tratamiento ácido.8,65 
Se determina con el colorante AO, que emite 
fluorescencia verde cuando se intercala en el 
ADN de cadena doble y fluorescencia roja (ADN 
fragmentado) en el ADN de cadena sencilla. 
La lectura se realiza con citometría de flujo y 
pueden contarse entre 5,000 y 10,000 esper-
matozoides en pocos segundos. Mediante el 
programa específico de cómputo para el ensayo 
de la estructura de la cromatina espermática es 
posible categorizar la relación de espermato-
zoides verdes y rojos (Figura 1c y 1f), de donde 
se obtiene el índice de fragmentación del ADN 
(DFI), representado por el porcentaje de esper-
matozoides rojos.66

Desde su creación, hace más de 30 años, el 
ensayo se ha estandarizado y validado por di-
versos estudios, tal es así que el punto de corte 
del índice de fragmentación del ADN se definió 
entre 27 y 30% de posibilidad de lograr un 
embarazo.67-69 Cuando se aplican técnicas de 
reproducción asistida con índice de fragment-
ación del ADN > 30%, se sugiere la aplicación 
de inyección intracitoplasmática (ICSI) como 
método de fecundación.68 Un estudio reciente 
demostró que el porcentaje de fragmentación 
del ADN espermático, evaluado por el ensayo 
de la estructura de la cromatina espermática, es 
incapaz de predecir el éxito de las técnicas de 
reproducción asistida, comparado con la técnica 
de TUNEL y el ensayo Cometa.55 La desven-
taja del ensayo de la estructura de la cromatina 
espermática y su aplicación en los laboratorios 
de andrología radica en el alto costo de la ci-
tometría de flujo.

Prueba de dispersión de la cromatina 

espermática (SCD)

Esta técnica es actualmente comercializada en 
forma de equipo (Halosperm®). La técnica se 
basa en el principio que el ADN fragmentado 
no produce el halo característico de sus formas 
helicoidales, observadas en los espermatozoides 
con ADN no fragmentado (Figura 1e). Para ello 
se realizan tres pasos principales: 1) las células 
espermáticas son embebidas en un gel inerte 
de agarosa y se colocan en un portaobjetos; 2) 
se incuban con un tratamiento ácido (HCl) para 
permitir la desnaturalización del ADN; y 3) se 
aplica una solución de lisis para eliminar las 
proteínas nucleares. La observación de los esper-
matozoides en la matriz del gel de agarosa puede 
realizarse por microscopia de fluorescencia o de 
campo claro.44 Además, la prueba de dispersión 
de la cromatina espermática permite identificar 
a los espermatozoides degradados, que se carac-
terizan por mayor alteración de la cadena simple 
y doble del ADN, y de las proteínas nucleares, un 
patrón observado, principalmente, en pacientes 
con varicocele.70 La validación de esta técnica 
se realizó de manera indirecta, comparándola 
con otras que también miden la fragmentación 
del ADN espermático, y demostró buen corre- 
lación con la técnica de TUNEL y el ensayo de 
la estructura de la cromatina espermática. 47,48

Ensayo de naranja de acridina (AO)

El ensayo de naranja de acridina se desarrolló 
como una alternativa más simple de evaluar 
la fragmentación del ADN espermático por 
microscopia de fluorescencia en lugar de 
citometría de flujo.45 Aunque su principio es 
similar al ensayo de la estructura de la croma-
tina espermática, existe demasiada subjetividad 
del analizador en la capacidad de diferenciar 
la fluorescencia roja y verde, debido a la gama 
de colores intermedios que aparecen en la 
prueba (Figura 1b). Un estudio comparativo con 



469

Portella J y col. Fragmentación del ADN espermático

otras técnicas, como TUNEL y el ensayo de la 
estructura de la cromatina espermática, cues-
tiona el valor clínico del ensayo de la naranja 
de acridina.47

Repercusión en la fertilidad

los hombres infértiles poseen espermatozoides 
con grados elevados de ADN fragmentado; sin 
embargo, esta característica no se ha observado 
en el análisis convencional del semen2 y algunos 
casos pueden clasificarse, erróneamente, como 
infertilidad inexplicable.50,62 Al evaluar el índice 
de fragmentación del ADN mediante el ensayo 
de la estructura de la cromatina espermática en 
la concepción natural, se determinó que el valor 
mayor de 30% predice una probabilidad de em-
barazo cercana a cero.67 Resultados similares se 
obtuvieron en pacientes sometidas a 387 ciclos 
de inseminación intrauterina (IIU), cuya tasa de 
embarazo y parto fue de 23.7 y 19% con índice 
de fragmentación de ADN ≤ 30%, y de 3 y 1.5% 
con índice de fragmentación mayor de 30%, 
respectivamente.68 

En tratamientos de reproducción asistida, la 
tasa de embarazo disminuye cuando el índice 
de fragmentación del ADN es mayor de 30% en 
pacientes sometidas a ciclos de fertilización in 
vitro68,69 versus inyección intracitoplasmática.68 
Del mismo modo, los grados de fragmentación 
del ADN espermático evaluados por ensayo 
Cometa reportan menor tasa de recién nacidos 
vivos por fertilización in vitro versus inyección 
intracitoplasmática.64 Otro estudio reportó simi-
lar tasa de embarazo en pacientes que recibieron 
inyección intracitoplasmática con espermato-
zoides morfológicamente normales de hombres 
con alto (> 50%) y bajo índice de fragmentación 
del ADN (< 15%).71 Por lo tanto, estos trabajos 
demuestran que la inyección intracitoplasmática 
es eficaz para lograr un embarazo, incluso 
provenientes de muestras seminales con alto 
grado de fragmentación de ADN. No obstante, 

la influencia del daño del ADN espermático en 
la calidad y el desarrollo embrionario puede 
ser más significativa en pacientes que reciben 
inyección intracitoplasmática versus fertilización 
in vitro.11

Un modelo ideal para estudiar el efecto de la 
fragmentación del ADN espermático, mediante 
técnicas de reproducción asistida, es la eva-
luación de ovocitos donados.72 Las donantes de 
ovocitos son mujeres jóvenes y sin problemas 
reproductivos aparentes. Un estudio con ovoci-
tos donados, sometidos a ciclos de inyección 
intracitoplasmática (ICSI), demostró que el grado 
elevado de fragmentación del ADN espermático 
influye negativamente en el resultado repro-
ductivo.73 Además, la separación espermática 
mediante la técnica swim-up reduce la fragmen-  
tación del ADN, aunque no garantiza obtener un 
embarazo en ciclos de ICSI.73 Por el contrario, 
dos estudios no encontraron relación entre los 
grados de fragmentación del ADN espermático 
y resultados adversos en pacientes sometidas a 
fertilización in vitro versus inyección intracito-
plasmática con ovocitos donados. 74,75

La variabilidad del efecto de fragmentación 
del ADN espermático para lograr un embarazo       
puede relacionarse con la calidad y capacidad 
del sistema de reparación del ADN dentro del 
ovocito.10,76 Sin embargo, cuando el daño provi-
ene de la cadena doble de ADN, es mucho más 
difícil su reparación.77 Como consecuencia, 
uno de los principales efectos negativos en el 
desarrollo embrionario 77 se asocia con pérdida 
del embarazo en parejas sin ningún factor fe-
menino.58 

Los grados elevados de fragmentación del ADN 
espermático se correlacionan positivamente con 
las tasas de aborto.56,78 La técnica de evaluación 
de fragmentación del ADN espermático que 
mostró mayor asociación con el aborto fue la 
técnica TUNEL.56,78 También se ha observado 
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que los espermatozoides cromosómicamente 
anormales son más propensos a la fragmentación 
del ADN que los normales.79 Se ha propuesto que 
la incorrecta segregación cromosómica durante 
la maduración espermática conduce a un estado 
apoptósico concomitante con fragmentación del 
ADN, aunque no exhiban una conexión clara 
con marcadores tempranos de apoptosis.36 Las 
anomalías cromosómicas de los espermatozoides 
de hombres infértiles pueden alterar los em-
briones resultantes.80 Finalmente, la asociación 
entre fragmentación del ADN y aneuploidías 
cromosómicas espermáticas puede relacionarse 
con las anormalidades cromosómicas detectadas 
en abortos espontáneos que provienen de ciclos 
de inyección intracitoplasmática de pacientes 
con infertilidad masculina.81

CONCLUSIONES

La evidencia científica señala que la fragmen-
tación del ADN espermático tiene repercusión 
importante en la reproducción natural y asistida. 
Además, existe una fuerte asociación entre 
fragmentación del ADN espermático y pérdida 
temprana del embarazo. Por lo tanto, el análisis 
de la integridad del ADN espermático debe 
incluirse en el protocolo de evaluación de la 
fertilidad masculina.
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