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espermáticas. Dependiendo de las anomalías es-

permáticas involucradas, los resultados reproduc-

tivos cambian drásticamente. 

El presente trabajo resumimos e ilustramos có-

mo algunas patologías espermáticas influyen en

los resultados de ICSI y consecuentemente en el

pronóstico de fertilidad de hombres severamente

afectados.

Espermatozoides sin acrosoma e 
hipoplasia acrosomal

El acrosoma, una organela derivada del aparato

de Golgi de las espermátides, consiste en un saco

aplanado con un contenido denso de enzimas hi-

drolíticas que cubren las dos terceras partes de la

región anterior de la cabeza del espermatozoide. La

ausencia o el desarrollo incompleto del acrosoma

son defectos específicos del espermatozoide que

causan infertilidad y que caracterizan dos síndro-

mes bien definidos: espermatozoides sin acrosoma

y la hipoplasia acrosomal. Los espermatozoides

que carecen de acrosoma muestran una cabeza de

forma esférica. La denominación de “globozoos-

permia” se aplica cuando éstos predominan y cons-

tituyen la vasta mayoría de los espermatozoides de

una muestra. Los acrosomas pueden estar ausentes

o bien presentarse como estructuras perinucleares

muy pequeñas (hipoplasias), (Figura 1).

En algunos casos los acrosomas se forman,

pero no están adheridos al núcleo debido quizás

a que la teca perinuclear está ausente (Alvarez

Sedó y col, 2009). La teca perinuclear es una es-

Está ampliamente establecido que el uso de es-

permatozoides morfológicamente anormales tiene

un impacto en los resultados de técnicas de repro-

ducción asistida (ARTs), incluyendo la inyección

intracitoplásmica de espermatozoides (ICSI). Des-

de los años 90´ el ICSI se ha convertido en el tra-

tamiento de preferencia para el paciente con dife-

rentes anomalías espermáticas, permite un examen

detallado de la motilidad y morfología del esperma-

tozoide que será microinyectado. Dependiendo de

la naturaleza de la patología espermática involucra-

da, los espermatozoides anormales pueden tener

una tasa de éxito diferencial en términos de fertili-

zación y desarrollo embrionario.

En los últimos años se ha prestado mucha aten-

ción al uso de diferentes herramientas de diagnós-

tico para caracterizar las patologías espermáticas y

establecer un diagnóstico previo a ICSI (Chemes

y Rawe, 2003). A pesar de que se han introduci-

do criterios estrictos para la clasificación del esper-

matozoide y la correlación entre la morfología es-

permática y el diagnóstico en ARTs ha recibido la

aceptación general (Kruger y col, 1986), se cono-

ce poco sobre la estructura interna del espermato-

zoide (normal o anormal) y su impacto en ICSI.

La combinación de microscopía electrónica y es-

tudios de inmunohistoquímica han proporciona-

do nuevos conocimientos sobre la estructura nor-

mal y anormal de espermatozoides y han definido

las bases subcelulares de las distintas aberraciones
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férica de la cabeza, de la separación del acroso-

ma y de la activación insuficiente del oocito

después de ICSI. Es interesante que la adición

de ionóforo de calcio A23187 parezca superar

la falta de activación del oocito, siendo ésta una

posible terapéutica al momento del ICSI en

presencia de espermatozoides sin acrosoma (Ta-

bla de la Figura 1).

tructura sub-acrosomal del complejo esqueleto

nuclear-perinuclear del espermatozoide que es-

tá involucrada en la asociación del acrosoma al

núcleo, en el modelado de la forma de la cabe-

za del espermatozoide y en la activación del oo-

cito luego de la penetración del espermatozoi-

de. Estas anomalías de la teca perinuclear son

probablemente las responsables de la forma es-
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Figura 1. Anomalías de la cabeza espermática I. Representación esquemática de las anomalías
en la porción cefálica (anomalías del acrosoma) de los espermatozoides humanos (zona sombreada).
A: Microscopía de contraste de fase de espermatozoides de un paciente con globozoospermia (cabe-
zas esféricas). B: Microscopía electrónica de trasmisión de un espermatozoide anormal con falta de
acrosoma. La tabla muestra un compilado de los resultados de ICSI, luego del uso de espermato-
zoides de pacientes con globozoospermia (Dam y col, 2006).
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estudios ultraestructurales en un grupo numero-

so de pacientes teratozoospérmicos con valores

muy bajos de morfología estricta y defecto cefáli-

co de tipo amorfo. En este grupo hemos encon-

trado frecuentes alteraciones de la maduración-

condensación cromatínica del tipo previamente

descrito. Algunos de estos pacientes resultaron in-

fértiles, mientras que otros lograron embarazos

seguidos de abortos tempranos (Chemes 2000).

Actualmente estamos realizando estudios sobre

los resultados del ICSI en pacientes con alteracio-

nes cromatínicas. Cabe mencionar que fallas de

fertilización, abortos tempranos y menores índi-

ces de nacimientos han sido previamente comu-

nicados en pacientes con alteraciones cromatíni-

cas evaluadas por diversos métodos (Sakkas y col

1996, Evenson y col 1999).

Otra importante alteración en la estructura del

núcleo del espermatozoide se relaciona con las

rupturas en el ADN espermático (fragmentación

del ADN). Esta condición puede darse a partir de

diferentes situaciones y una de ellas es la apopto-

sis. Existen diferentes técnicas para visualizar la

fragmentación del ADN espermático y una de las

más comúnmente usadas es la llamada TUNEL

(del inglés: terminal deoxynucleotidyl transferase

mediated dUDP nick-end labelling, Saleh y col,

2003), (Figura 2). La misma consiste en la fija-

ción y permeabilización de la muestra a evaluar,

su incubación con enzima que unirá nucleótidos

dUTP marcados (con un fluoróforo como el iso-

tiocianato de fluoresceína o FITC, por ejemplo)

y su visualización en microscopio acoplado a luz

UV. La citometría de flujo permite el contaje de

miles de células y hace a este ensayo más preciso.

Los espermatozoides fragmentados mostrarán

fluorescencia en sus núcleos (flechas, Figura 2).

La literatura establece un valor normal de hasta

un 20%. Numerosos estudios muestran elevadas

tasas de apoptosis en sémenes con baja movilidad

(Barroso y col, 2000, Weng y col, 2002), baja

concentración (Oosterhuis y col, 2000) y en pa-

cientes OAT (Shen y col, 2002). Esto tiene signi-

ficancia clínica pues estas muestras con altas tasas

de apoptosis muestran bajas tasa de fertilización

(Marchetti y col, 2002), desarrollo a blastocisto

(Ver Tabla Figura 2,  Seli y Sakkas, 2005) y em-

barazo (Tomlinson y col, 2001).

Alteraciones de la cromatina
Durante la espermiogénesis la cromatina esper-

mática sufre un proceso complejo de cambios en

su composición proteica y organización macro-

molecular que resultan en la densa condensación

nuclear característica del espermatozoide madu-

ro. Zamboni (1987) describió anormalidades en

este proceso caracterizadas por la presencia de de-

fectos nucleares lacunares con una estructura hi-

podensa granular o fibrilar. Estas áreas pueden

llegar a ocupar hasta el 30-80 % del volumen nu-

clear y afectan hasta un 60-80% de la población

espermática en pacientes con teratozoospermia

severa (Figura 2). Las alteraciones de la madura-

ción y condensación cromatínicas son de origen

testicular y se han relacionado con anomalías cro-

mosómicas, organización anormal y rupturas de

las cadenas del ADN (Kjessler 1974, Evenson y

col 1980, Abramsson 1982, Sakkas y col 1999b),

apoptosis espermática y los cambios producidos

por la incubación in vitro de espermatozoides por

períodos prolongados, lo cual debería tenerse en

cuenta cuando son usados en reproducción asis-

tida (Baccetti y col 1996; Sakkas y col 1996,

1999a; Blanc-Layrac y col 2000). 

El diagnóstico ultraestructural de anormalida-

des de la maduración y condensación nuclear

identifica una patología específica de la cromati-

na en casos de teratozoospermia severa y provee

un entendimiento de su etiología que va más allá

de la simple descripción morfológica de esperma-

tozoides con cabezas de formas irregulares (agu-

zadas, amorfas, etc) que aporta muy poco a nues-

tro entendimiento de la función espermática

anormal. 

Observaciones longitudinales han revelado que

la incidencia de anormalidades cromatínicas varía

a lo largo de la evolución clínica (en un caso en

particular entre 35 y 80%) y es reversible en algu-

nos pacientes. Esto probablemente indica que no

hay un componente genético en su patogénesis.

En apoyo de este concepto está la observación

que afirma que pueden presentarse asociadas a

enfermedad inflamatoria intestinal y que pueden

ser causadas por factores ambientales o diversas

drogas (Zamboni, 1987). 

La existencia de estos defectos anticipa un pro-

nóstico de fertilidad reservado. Hemos realizado

Influencia de la patología espermática en reproducción asistida Vanesa Rawe y col
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Las alteraciones acrosomales tienen un pronóstico dudoso, pero ofrecen esperanzas. No hay publicaciones mos-
trando resultados de reproducción asistida con el uso de espermatozoides con hipoplasia acrosomal. Este factor
podría ser responsable de algunas fallas totales de fertilización en pacientes con teratozoospermia severa o inclu-
so pasar desapercibido ya que se puede asociar a tasas de fertilización sub-óptimas (tasas de fertilización <50%). 
Las alteraciones cromatínicas son diagnosticadas por microscopía electrónica y corresponden a las "vacuolas" des-
criptas por Bartoov y col (2002), que son responsables de menores tasas de fertilización y mayores abortos tem-
pranos. Su método de selección con microscopía de alta resolución es actualmente motivo de debate.
El método de TUNEL examina la integridad del ADN, cuya fragmentación aumentada repercute negativamente so-
bre los resultados en reproducción asistida. La selección de espermatozoides no apoptóticos a través de las Co-
lumnas de anexinas V al momento del ICSI es una técnica experimental que parece tener promisorios resultados. 
Nuestras investigaciones recientes indican que la microscopía electrónica y el TUNEL examinan diferentes patolo-
gías y por ello deben ser indicados simultáneamente cuando el espermograma indica valores muy bajos de mor-
fología estricta (menores del 4%).

Figura 2. Anomalías de la cabeza espermática II. Esta figura incorpora representaciones esque-
máticas de anomalías en la porción cefálica de los espermatozoides humanos (zona sombreada) con
especial énfasis en defectos de la compactación cromatínica y fragmentación del ADN espermáti-
cos. Los defectos de compactación aparecen como grandes áreas de rarefacción cromatínica al estu-
dio por microscopía electrónica ("vacuolas nucleares", Figura A). La foto de contraste de fase y epi-
fluorescencia documenta espermatozoides afectados/fragmentados (técnica de TUNEL, Figura B,
flechas). La tabla muestra los resultados de ICSI con el uso de espermatozoides con normales o ele-
vados niveles de fragmentación del ADN (Bajo TUNEL y Alto TUNEL, respectivamente).
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de un niño normal en nuestro medio (co-

municación no publicada). En todos estos

reportes se ha logrado una tasa de fertiliza-

ción bastante buena seguida de numerosos

embriones arrestados o degenerados. De 6

informes disponibles, 5 nacidos vivos han

resultado a partir de 27 ciclos. Se cree que

el arresto del clivaje embrionario se origina

a partir de un defectuoso centrosoma del es-

permatozoide para organizar el centro de

organización de microtúbulos durante la

fertilización. Hemos examinado la función

del centrosoma en pacientes con espermato-

zoides con defectos en la cabeza-cuello mi-

croinyectándolos en oocitos bovinos y mos-

traron una tasa baja de formación del aster

espermático, probablemente debido a un

centrosoma disfuncional (Rawe y col,

2002). En uno de nuestros pacientes (con 5

intentos fallidos de ICSI) se obtuvieron dos

embarazos con aborto temprano cuando se

microinyectó el espermatozoide "mejor ali-

neado". En casos con diferentes grados de

desalineación en la unión cabeza-pieza me-

dia es de particular interés usar un criterio

estricto para la selección de espermatozoi-

des durante ICSI. 

Defectos en la unión cabeza-cuello y 
espermatozoides acefálicos

De manera similar a lo que ocurre con los

pobres resultados en ARTs con las anorma-

lidades acrosomales, los defectos en la pieza

conectora no tienen un pronóstico alenta-

dor luego de ICSI (Figura 3). Las anomalías

en la pieza conectora tienen una manifesta-

ción fenotípica heterogénea. En algunos pa-

cientes sólo se observan espermatozoides

acefálicos en el semen, lo que hace imposi-

ble cualquier intento de fertilización (panel

superior de la Figura 3). En otros pacientes

las formas acefálicas están presentes en me-

nor número y predominan espermatozoides

con una alineación cabeza-pieza media

anormal (panel inferior de la Figura 3).

Chemes y col, (1999) documentaron los re-

sultados de ICSI utilizando espermatozoi-

des con una alineación de cabeza-pieza me-

dia defectuosa. Poco después se reportaron

dos nuevos intentos fallidos con caracterís-

ticas similares (Saias Magnan y col, 1999;

Rawe y col, 2002). Después de estos prime-

ros fracasos se publicaron tres reportes don-

de se logró embarazo y parto (Kamal y col,

1999; Porcu y col, 2003; Emery y col,

2004), así como otro éxito con nacimiento

En resumen, los resultados de ICSI con el uso de espermatozoides con defectos severos
en la inserción cabeza-cuello han sido poco alentadores, observándose fallas en el cliva-
je, en la implantación de embriones aparentemente normales o abortos tempranos (ver
Tabla de Figura 3 en la página siguiente). 

Influencia de la patología espermática en reproducción asistida Vanesa Rawe y col
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Figura 3. Anomalías de la unión cabeza-pieza media (cuello). Esta figura incorpora repre-
sentaciones esquemáticas de anomalías en la porción de la pieza conectora de los espermatozoides
humanos (zona sombreada). A: Microscopía de contraste de fase de espermatozoides con defectos
de inserción cabeza-cuello en donde se observa un espermatozoide con un ángulo de casi 90º en
la zona del cuello (señalado por un círculo). El inserto de arriba a la derecha muestra un esper-
matozoide acefálico con una pequeña gota citoplásmica al nivel de la pieza media (flecha). B:
Microscopía electrónica de trasmisión que muestra que el centriolo proximal (Cen) de esta esper-
mátide testicular no se inserta en el polo caudal del núcleo (Nu). Este defecto resulta en una sepa-
ración de cabeza y flagelo o en una relación anormal entre las mismas. La tabla muestra los resul-
tados de ICSI con el uso de espermatozoides con defectos en la inserción cabeza-cuello.

que representan cambios secundarios en la muer-

te del espermatozoide. La Figura 4 resume las ca-

racterísticas de los espermatozoides de dos pacien-

tes con astenozoospermia severa (Rawe y col,

2007). Los espermatozoides del paciente 1 tenían

una pieza media muy larga (porción superior de la

Figura 4). Se realizaron dos ciclos ICSI con una

Defectos en las vainas mitocondriales
Las anomalías en la organización mitocondrial

causan astenozoospermia. Esto incluye la ausencia

localizada o total de mitocondrias de la pieza me-

dia o la agregación local de mitocondrias desorga-

nizadas.  Se han observado mitocondrias hincha-

das en casos de necrozoospermia y se considera

Reproducción - Vol 24 / Nº 4 / Diciembre 2009
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mitocondrias estaban ausentes o bien aparecían en

un número muy reducido (porción inferior de la

Figura 4). Después del ICSI se transfirieron tres

embriones y se ha logrado un embrazo seguido de

aborto al final del primer trimestre. 

buena tasa de fertilización y calidad embrionaria,

pero no se logró embarazo. El paciente 2 tenía es-

permatozoides con curvas flagelares agudas a nivel

de la pieza media donde el axonema está cubierto

directamente por la membrana plasmática. Las

En resumen, los resultados indican que los defectos en la pieza media pueden causar severa astenos-
permia y menores tasas de fertilización, pero no necesariamente representan un factor pronóstico
negativo en reproducción asistida.

Figura 4. Anomalías de la vaina mitocondrial. Esta figura incorpora representaciones esquemáti-
cas de anomalías en la vaina mitocondrial (área sombreada) de espermatozoides humanos: defectos
por exceso y distorsión en la vaina mitocondrial (A y B) y defectos por su disminución o ausencia (C
y D). A y C representan fotografías de contraste de fase y epifluorescencia con el uso de MitotrakerMR

para marcación de la vaina mitocondrial. B y D representan imágenes de microscopía electrónica de
trasmisión de espermatozoides con larga o corta/ausente vaina mitocondrial respectivamente.

Influencia de la patología espermática en reproducción asistida Vanesa Rawe y col
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Estos alentadores resultados indican que esta sub-

poblacion de pacientes con un factor masculino se-

vero puede esperar buenos resultados con la mi-

croinyección de espermatozoides móviles o inmóvi-

les. Por lo tanto, las patologías flagelares que causan

inmovilidad de los espermatozoides no comprome-

ten los resultados de ICSI si la viabilidad del esper-

matozoide no se vio afectada.

La DVF es probablemente una condición genéti-

Anomalías flagelares
Nos referiremos a la displasia de la vaina fibrosa

(DVF) como un ejemplo de una anormalidad flage-

lar muy severa. Chemes y Rawe (2003) reciente-

mente han revisado numerosos reportes de ICSI en

12 pacientes con DVF (en la tabla dice 8). La ferti-

lización estuvo dentro del rango del 55-70% y se

obtuvieron numerosos embarazos y nacidos vivos.

La tasa de abortos fue del 20% (3 de 15 embarazos).

Figura 5. Anomalías del flagelo espermático. Esta figura incorpora representaciones esquemá-
ticas de anomalías del flagelo espermático (área sombreada) y en especial de los flagelos engrosa-
dos propios de la displasia de la vaina fibrosa. A: Microscopía electrónica de transmisión en donde
se observa la arquitectura microtubular del axonema normal (flecha). B: Alteraciones flagelares
inespecíficas. Compárese con la de los dos flagelos patológicos (doble flecha). C: La vaina fibrosa
(VF) forma un anillo regular alrededor del axonema desorganizado. D y E: Displasia de la vaina
fibrosa. La hiperplasia y desorganización de las fibras de la vaina (VF) y el engrosamiento de la
cola espermática se pueden apreciar en un corte transversal (D) y en la imagen de microscopía
electrónica de barrido (E, flagelo corto, grueso e irregular). La tabla muestra los resultados de
ICSI con el uso de espermatozoides con DVF.

Reproducción - Vol 24 / Nº 4 / Diciembre 2009
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Hemos resumido información sobre diversas patologías espermáticas y hemos mostrado que, depen-
diendo de las alteraciones involucradas, el pronóstico de fertilidad cambia significativamente. 
Aparte del riesgo genético posible, las patologías flagelares son las de mejor pronóstico con ICSI. Las
alteraciones cromatínicas, acrosómicas y del cuello espermático tienen un resultado variable con
menores porcentajes de éxito, lo que destaca el papel característico que cumplen diversos componen-
tes espermáticos en los procesos de fertilización, desarrollo embrionario temprano e implantación.

dad tendrá que esperar algunos años hasta que lle-

guen a la edad reproductiva. Los futuros padres de-

ben ser concientes de los riesgos que entraña, pero

un consejo genético completo no podrá ser posible

hasta que los genes involucrados y el mecanismo de

herencia sean identificados. 

ca y, por lo tanto, se ha de tener en cuenta la (posi-

ble) transmisión de esta anormalidad a la próxima

generación. Aunque el número de casos es limitado,

no se ha informado en los niños nacidos enfermeda-

des respiratorias (presente en un 20% de los casos

de DVF). La incertidumbre sobre su futura fertili-
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