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1. Diagnóstico y tratamiento de la pareja estéril 

 

Las tasas de esterilidad según distintos estudios epidemiológicos 

se sitúan entre un 14-16% de las parejas en edad reproductiva. El 60% de 

las mismas en edad fértil consiguen quedar gestantes en 6 meses, el 85% 

en 12 meses y un 90% en 18 meses (Matorras and Hernández, 2007). La 

fecundidad mensual máxima de una pareja joven, con una mujer menor 

de 30 años, no es superior al 30% (Edwards, 1995; Ellis et al., 1996).   

 

Se considera que una pareja padece esterilidad si tras 12 meses 

de relaciones sexuales sin métodos anticonceptivos no queda gestante. 

Sin embargo, distintos factores asociados podrían ser indicativos para 

iniciar el estudio básico de esterilidad a los 6 meses de relaciones 

sexuales sin métodos anticonceptivos y no obtención de embarazo (más 

de 35 años en la mujer, anormalidades menstruales, historia de 

enfermedad pélvica o testicular, endometriosis y cirugías a estos niveles) 

(WHO, 2010). 

 

Existe controversia respecto a los términos que se emplean en la 

literatura para referirse a la esterilidad, infertilidad y subfertilidad. Según 

algunos autores, infertilidad debe reservarse para aquellas parejas que 

consiguen quedar embarazadas espontáneamente pero no consiguen un 

embarazo a término, ya que abortan. El término subfértil lo utilizan 

algunos autores para referirse a aquellas que no logran gestación tras 12 

meses de relaciones, pero que con tratamientos específicos pueden 

conseguirlo. Por último, el termino estéril se refiere a causas definitivas de 

esterilidad tales como ausencia de útero o de espermatozoides (Remohí 

et al., 2004). En la mayoría de la literatura en castellano se igualan los 

términos de subfertilidad y esterilidad. 
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1.1 Estudio básico de esterilidad 

 

El principal objetivo del estudio básico de esterilidad es promover 

una actuación rápida y eficaz ante la pareja que inicia estudio por 

esterilidad. De esta manera, se pretenden evitar actuaciones innecesarias 

que no hayan demostrado un incremento de las tasas de embarazo y que, 

sin estar a veces exentas de riesgos, retrasan otras técnicas más 

convenientes. 

 

La esterilidad es una enfermedad de la pareja y, como tal, hay que 

estudiar a ambos miembros en paralelo (Figura 1). Este estudio básico 

engloba: 

 

• Anamnesis en ambos miembros de la pareja (para el varón 

ver sección 2.1.1). 

• Exploración ginecológica a la mujer. 

• Evaluación tubárica. 

• Seminograma al varón (ver sección 2.1.2). 

 

La evaluación inicial de la esterilidad masculina es simple, y por 

ello la realización de un seminograma debería preceder cualquier 

valoración invasiva en la mujer. 

 

1.1.1 Anamnesis de la mujer  

 

En la anamnesis de la mujer deberían cuestionarse y determinarse 

los aspectos y parámetros que se citan a seguidamente. 
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• Historia médica 

o Identificar otras patologías no ginecológicas pero con 

repercusión reproductiva.  

o Identificar el consumo de medicamentos, así como de 

tabaco, alcohol y otras drogas. 

o Determinar el índice de masa corporal y posible 

sobrepeso para aconsejar programas de adelgazamiento, 

incluso en pacientes normoovuladoras. 

o Medir la presión arterial y realizar analítica general con 

serologías para investigar inmunización frente a rubeola, 

aconsejando vacunación en caso de ser negativa. En la 

actualidad se debate sobre la conveniencia de investigar 

la inmunidad frente a toxoplasma durante el embarazo, 

pero una determinación pregestacional positiva nos 

permitirá considerar inmunizada a la futura gestante 

(González, 2001). También debe investigarse el estado 

serológico frente a Lues, VHB, VHC y VIH.  

 

• Historia familiar 

 

Ha de incluir el número de hermanos, los antecedentes de 

enfermedades de padres y hermanos, especialmente esterilidad y 

anomalías hereditarias, y la consanguinidad de los padres.  

 

• Historia reproductiva 

o Duración de la esterilidad con la pareja actual y fertilidad 

previa. 
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o Enfermedades de la infancia e historia del desarrollo 

somático y puberal.  

o Antecedentes quirúrgicos, historia sexual y genitourinaria, 

incluyendo enfermedades de transmisión sexual y 

exposición a gonadotoxinas.  

o Antecedentes de patología ovárica.  

o Frecuencia coital y posibles disfunciones sexuales. 

 

La ovulación es un requisito imprescindible para la concepción, y 

por ello debe investigarse siempre. Los desórdenes ovulatorios suponen, 

aproximadamente, hasta un 15-25% de las causas de esterilidad (Mosher 

and Pratt, 1991). Una historia de ciclos menstruales regulares (24-35 días) 

se correspondería con una correcta ovulación en un 97% de los casos 

(Magyar et al., 1979).  

 

Las determinaciones rutinarias de FSH, LH, TSH, prolactina y 

andrógenos tienen interés en mujeres con desórdenes ovulatorios con 

objeto de orientar la localización de la patología (prolactina y TSH en 

patología hipofisaria; FSH y LH para identificar hipogonadismos hipo o 

hipergonadotropos así como criterios diagnósticos de SOP, 17-OH 

progesterona en hiperplasia suprarrenal; SDHEA y testosterona en 

hirsutismo) (González et al., 2007). 

 

En mujeres de más de 35 años deberá investigarse el concepto de 

reserva ovárica y realizar un asesoramiento al respecto (Bukulmez and 

Arici, 2004). Para estudiar la reserva ovárica se pueden utilizar 

determinaciones ecográficas (recuentos foliculares antrales,W), 

determinaciones hormonales basales (FSH en día 3) o tests dinámicos 

como el de clomifeno o el de EFFORT. 
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En caso de esterilidad secundaria ha de registrarse el tiempo 

requerido para lograr cada una de las gestaciones previas. Si hay abortos 

previos ha de evaluarse la semana gestacional en la que ocurrieron y el 

diagnóstico etiológico si lo hubiere. 

 

1.1.2 Exploración ginecológica 

 

Se realizará exploración ginecológica completa con citología 

cérvico-vaginal. En caso de sospecha clínica de enfermedades de 

transmisión sexual deberán realizarse cultivos y pruebas pertinentes para 

su confirmación. Se debe investigar la presencia de Chlamydia en el 

tracto genital femenino, especialmente si se van a plantear posteriormente 

pruebas invasivas como la histerosalpingografía (HSG).  

 

1.1.3 Evaluación tubárica 

 

Si los resultados de la exploración ginecológica y la ecografía 

vaginal son normales, y el resultado del seminograma también es normal 

(en mujeres estériles sin antecedentes de interés: enfermedad 

inflamatoria pélvica, ectópico previo o endometriosis) se debe realizar una 

HSG para evaluar útero y trompas.  

 

El estudio de las obstrucciones parciales o totales de las trompas 

de Falopio y las adherencias periováricas se realiza tradicionalmente 

mediante HSG, y más recientemente con (HsonoSG). 

 

Tras la HSG o Histerosonosalpingografía (HsonoSG) se podrán 

descartar anomalías congénitas o estructurales ante la sospecha de 

patología uterina.  

 



Introducción 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y tratamiento de la 

pareja estéril 
 

8 

Si el resultado de la HSG muestra anormalidades uterinas se debe 

recomendar la histeroscopia. Esta técnica permite visualizar la cavidad 

uterina de forma precisa tras ser distendida con un medio salino. No 

obstante, se trata de un método invasivo y costoso, por lo que se 

reservará para ser realizada con fines terapéuticos (resección de tabique 

uterino, de pólipo o mioma submucoso). Sólo se realizará con fines 

diagnósticos cuando la HSG de resultados dudosos 

 

Si la HSG muestra anormalidades tanto en las trompas como en el 

útero se puede valorar realizar una laparoscopia. Esta técnica deberá 

realizarse tan solo bajo fuerte sospecha de patología, con objeto de 

confirmarla e intentar tratarla en el mismo acto quirúrgico (adheriolisis, 

quistectomía de endometriomas, fimosis de fimbrias tubáricas) (Jacobson 

et al., 2002; Opsalhl et al., 1993).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y tratamiento de la 

pareja estéril 
 

9 

Figura 1. Estudio básico de la pareja estéril. 
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HSG, histerosalpingografía; HSC, histerocopia; LPC, laparoscopia.  

 

Algunos hallazgos del estudio básico de esterilidad llevarán a 

realizar otras pruebas diagnósticas (cariotipo, estudio de fibrosis quística, 

etc). 

 

1.2 Causas de esterilidad 

  

Si tras la realización de un correcto estudio de esterilidad 

encontramos alteraciones en la historia clínica, exploración física del 

varón o análisis de semen hablaremos de esterilidad por factor masculino.  
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Ante alteraciones endocrinas femeninas hablaremos de esterilidad 

por factor endocrino. La HSG y/o ecografía vaginal detectará alteraciones 

tubáricas o uterinas, hablando entonces de esterilidad por factor tubárico 

(tuboperitoneal) o factor uterino respectivamente.  Los factores cervicales 

son una causa inusual de esterilidad, aunque vaginitis, cervicitis, 

traumatismos cervicales o cualquier situación que modifique el cérvix 

pueden tener un impacto negativo en el volumen o calidad del moco 

cervical y con ello imposibilitar la concepción (Matorras and Hernández, 

2007). 

 

No siempre hay una única causa de esterilidad, encontrándose dos 

o más causas en casi un 30% de los casos (Rantala, 1988). 

 

No obstante, incluso tras la realización de las más sofisticadas 

pruebas diagnósticas, la etiología de la esterilidad se desconoce en el 15-

30% de las parejas estériles (esterilidad sin causa apararente -ESCA-) 

(Vanrell et al., 1993). En ESCA de menos de 3 años de evolución y mujer 

menor de 35 años el pronóstico es bueno, incluso sin tratamiento (ESHRE 

Capri Workshop Group, 2009). 

 

 De manera global, el 35% de las parejas presentan esterilidad de 

causa femenina (tubárica, uterina, endocrina o cervical) y otro 35% 

presentan esterilidad de causa masculina. El 15% presentan alteraciones 

en ambos miembros de la pareja (esterilidad de causa mixta). Y por último, 

otro 15% no presentan alteraciones tras el estudio básico de esterilidad 

(ESCA) (Nicolás et al., 2004). 
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1.3 Tratamiento de la esterilidad 

 

El 50% de las parejas estériles resolverán su enfermedad mediante 

tratamientos médicos adecuados (antibioterapia en caso de infecciones, 

tratamientos farmacológicos en caso de alteraciones endocrinas leves, 

cirugía, etc.,) o medidas sexuales apropiadas (coito programado, apoyo 

psicológico, educación sexual, etc.) (González  et al., 2007). 

 

Aproximadamente el 50% restante de las parejas estériles 

necesitará de técnicas de reproducción asistida para obtener una 

gestación. 

 

La reproducción asistida engloba un conjunto de técnicas 

encaminadas a facilitar la fecundación del ovocito. Dentro de estas 

técnicas de reproducción asistida (TRA) se encuentran la inseminación 

artificial (IA), la fecundación in vitro (FIV) y la microiyencción espermática 

intracitoplasmática (ICSI). En la mayoría de las técnicas de reproducción 

asistida es necesario realizar previamente tratamientos para la 

estimulación de la ovulación en la mujer, pues esto va a permitir aumentar 

considerablemente la tasa de éxito (ya que en vez de madurar un solo 

ovocito por ciclo se consigue que maduren varios). El seguimiento de la 

estimulación ovárica se realiza mediante ecografía ovárica vía vaginal 

únicamente (inseminación artificial) o acompañado de determinación de 

niveles séricos de estradiol (FIV/ICSI) (Matorras and Hernández, 2007).  

 

La IA consiste en depositar espermatozoides en el tracto genital 

femenino. Según el tipo de semen utilizado la inseminación artificial se 

denomina de diferente forma. 
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• Inseminación artificial conyugal (IAC): inseminación artificial con 

semen de la pareja. 

• Inseminación artificial de donante (IAD): inseminación artificial con 

semen de donante. 

 

La inseminación puede ser intracervical o intrauterina según el 

lugar donde se deposite el semen. La tasa de embarazo es 

significativamente mayor con la inseminación intrauterina que con la 

inseminación intracervical, por lo que la primera es la más habitual 

(ESHRE Capri Workshop Group, 2009). 

 

En la IAC la muestra de semen se obtiene por masturbación en el 

mismo día en que se va a realizar la inseminación. Se recomienda al 

varón una abstinencia sexual previa con el objetivo de maximizar la 

calidad de la muestra seminal en número y calidad de los 

espermatozoides. En la IAD el semen se descongela el mismo día de la 

inseminación, previa asignación del donante según las características 

fenotípicas de la pareja (Clavero et al., 2007). 

 

La muestra de semen se debe manipular en el laboratorio antes de 

la inseminación con dos objetivos. Primero, aislar un alto porcentaje de 

espermatozoides funcionales con una alta movilidad y sin anomalías 

morfológicas de otros espermatozoides no viables, células y restos 

celulares presentes en el semen. Segundo, eliminar el plasma seminal 

(así como prostaglandinas, agentes infecciosos y otras sustancias 

presentes en él) que impidiría la capacitación espermática (Sellés et al., 

2004). 

 

La FIV hace referencia al desarrollo del embrión en el laboratorio 

desde de los primeros estadios hasta el día quinto o sexto tras la 
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fecundación. Una definición adecuada del procedimiento conocido como 

FIV sería: fecundación y progreso de los primeros estadios embrionarios 

fuera del organismo. Según el método de fecundación podemos hablar de 

FIV convencional o de microinyección espermática intracitoplasmática 

(ICSI) (Galán et al., 2004). 

 

Como se ha comentado anteriormente, para llevar a cabo estas 

TRA es necesario realizar una estimulación de la ovulación en la mujer. 

Cuando, tras estimulación, el tamaño de los folículos ováricos ha 

alcanzado entre 17 y 21 mm se procede a desencadenar la ovulación 

mediante hormona gonadotropina coriónica (hCG), hormona 

gonadotropina luteinizante recombinante (LHr) o agonistas de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH). A las 36 horas de esta inyección, 

mediante punción folicular ecoguiada, se procede a la aspiración de los 

folículos ováricos. El líquido folicular es trasladado al laboratorio de 

reproducción asistida donde se realiza la identificación de los complejos 

cúmulo-corona-ovocito (Figura 2).  

 

Figura 2. Complejo cúmulo-corona-ovocito 
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RADIATA
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En función de la técnica que se vaya a emplear, FIV o ICSI, el 

tratamiento del complejo cúmulo-corona-ovocito será diferente. En la FIV 

convencional se cultiva cada complejo con los espermatozoides a una 

concentración determinada, mientras que en ICSI se decumulan los 

complejos y cada ovocito será micronyectado con un espermatozoide. Al 

día siguiente se comprueba la fecundación, realizándose la transferencia 

de embriones al útero dos o tres días después de la punción folicular. Los 

embriones sobrantes se crioconservan en nitrógeno líquido. En el 

diagrama  siguiente se esquematizan las diferentes etapas de laboratorio 

en FIV/ICSI (Figura 3). 
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Figura 3. Etapas de laboratorio en FIV/ICSI 
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En pacientes con fallos repetidos de implantación (RIF) tras 

transferencias de embriones de buena calidad se ha sugerido la 

realización de transferencia de blastocistos,  eclosión asistida o 

diagnóstico genético preimplantacional con screening de aneuploidías 

(PGD-AS). Actualmente la indicación de estas técnicas está en revisión, 

pues no existe evidencia suficiente para recomendarlas (Vidal et al., 2007). 

La primera consiste en prolongar el cultivo de los embriones hasta el 

día+5 de su desarrollo mediante técnicas de cocultivo con diferentes 
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líneas celulares (células VERO, endometriales,...) o utilizando medios de 

cultivo secuencial. La eclosión asistida consiste en realizar una apertura 

en la zona pelúcida del embrión que le facilite su abandono en el proceso 

de eclosión. Dicha apertura puede realizarse mecánica, químicamente 

(ácido tyrode) o mediante láser (Calderón et al., 2004). 

 

El PGD-AS consiste en biopsiar una o dos blastómeras de un 

embrión conseguido por ICSI para determinar su contenido cromosómico 

mediante técnicas de hibridación in situ, o analizar su contenido génico 

mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Para realizar la 

biopsia se realiza una apertura en la zona pelúcida del embrión de igual 

modo que se indicó anteriormente para la eclosión asistida. También se 

puede biopsiar el primer o segundo corpúsculo polar con el objeto de 

analizar su información genética (Aragonés et al., 2004).  

 

Otra indicación de las técnicas de reproducción asistida es 

satisfacer los deseos reproductivos de parejas con enfermedades 

infecciosas transmisibles (HIV, hepatitis C,...) para reducir al mínimo el 

riesgo de contagio del otro miembro de la pareja o de la descendencia. En 

caso del varón seropositivo es necesario realizar una doble preparación 

del semen en el laboratorio (gradientes de densidad y después swim-up) y 

analizar la carga viral en esta muestra preparada. El manejo de los 

gametos y embriones de estas parejas debe realizarse bajo normas de 

seguridad biológicas adecuadas (Castilla and Magán, 2003). 

 

2. Esterilidad por factor masculino 

 

Como ya se ha comentado, el factor masculino está presente, ya 

sea como factor único o de manera combinada con otro factor, en 

aproximadamente el 45% de las parejas estériles. La esterilidad 
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masculina puede tener su origen en diversas causas o factores de riesgo 

que a menudo actúan conjuntamente. Algunas de ellas son identificables 

y reversibles (obstrucción de los conductos eyaculadores o 

hipogonadismo hipogonadotrófico) y otras identificables pero no 

reversibles (atrofia testicular bilateral secundaria a orquitis urliana). 

Cuando no resulta posible esclarecer la etiología de la alteración se 

califica de esterilidad idiopática.  

 

El propósito de la evaluación del varón es la identificación de 

alteraciones causantes de esterilidad. El tratamiento de las alteraciones 

reversibles puede incrementar la posibilidad de concepción mediante 

relaciones naturales o reproducción asistida. Por el contrario, la 

identificación de causas irreversibles y sin posibilidad de tratamiento evita 

a la pareja la incomodidad de realizar tests diagnósticos inadecuados o 

intentar terapias ineficaces (Jarrow and Sigman, 1999). 

  

Por tanto, para el estudio de la esterilidad masculina se deben 

cumplir los objetivos que se describen a continuación. 

 

• Identificar patologías y factores de riesgo que causan 

esterilidad masculina o que contribuyen a ella (Nieschlag 

and Behre, 1997). 

• Orientar la estrategia terapéutica, tratando o corrigiendo las 

causas cuando sea posible, o bien proponiendo las mejores 

alternativas en reproducción asistida (Weidner et al., 2002). 

• Identificar anomalías genéticas transmisibles a la 

descendencia (Shah et al., 2003). 

• Identificar patologías relevantes para la salud del varón 

(Honig et al., 1994). 
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La evaluación del varón programada y basada en criterios de 

medicina basada en la evidencia debe ser escalonada, iniciándose con el 

diagnóstico andrológico mínimo, continuándose con el diagnóstico 

andrológico completo, y complementándose con aquellos tests o estudios 

que el clínico recomiende en base a los resultados de la evaluación 

completa (Figura 4). 
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Figura 4. Diagnóstico andrológico en el estudio de la pareja estéril 
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2.1 Diagnóstico andrológico mínimo 

 

La evaluación inicial del varón debe incluir la anamnesis y un 

seminograma (si el resultado del mismo está por debajo de los valores de 

referencia deberá repetirse transcurridas 1-3 semanas) (WHO, 2010). 

 

2.1.1 Anamnesis  

 

• Historia médica 

 

Se realiza para identificar factores de riesgo y patrones de 

comportamiento que pueden tener impacto significativo en la 

esterilidad masculina (gestación y parto propio, desarrollo y pubertad, 

historia genitourinaria, patologías de riesgo). 

 

• Historia reproductiva 

 

o Duración de la esterilidad con la pareja actual y fertilidad 

previa. 

o Enfermedades de la infancia e historia de desarrollo 

somático y puberal.  

o Antecedentes quirúrgicos historia sexual y genitourinaria, 

incluyendo enfermedades de transmisión sexual exposición 

a gonadotoxinas (incluyendo altas temperaturas).  

o Antecedentes de patología testicular (mal descenso, 

inflamación, traumatismos).  

o Frecuencia coital y posibles disfunciones sexuales. 
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• Historia familiar 

 

Ha de incluir el número de hermanos, los antecedentes de 

enfermedades de padres y hermanos, especialmente esterilidad y 

anomalías hereditarias, y la consanguinidad de los padres.  

 

En caso de esterilidad secundaria ha de registrarse el tiempo 

requerido para lograr cada una de las gestaciones previas. Si hay abortos 

previos ha de evaluarse la semana gestacional en la que ocurrieron y el 

diagnóstico etiológico si lo hubiere. 

 

Ha de registrarse el consumo previo y actual de medicamentos y 

sustancias tóxicas. 

 

2.1.2 Análisis de semen 

 

Para una correcta realización e interpretación de un análisis de 

semen deben tenerse presentes diferentes aspectos previos y posteriores 

al análisis, así como la utilización de técnicas y criterios reconocidos 

internacionalmente como los editados por la OMS o la Sociedad Europea 

de Reproducción Humana y Embriología (Kvist and Björndhal, 2002), y 

aplicar procedimientos de control de calidad interno y externo. 

 

Es  importante tener en cuenta que los parámetros clásicos de 

semen (CSP) reflejan el estado funcional de la secreción exocrina de las 

glándulas sexuales masculinas y nos orientan sobre patologías del 

sistema genital. Sólo excepcionalmente, como en casos de ausencia total 

de espermatozoides (azoospermia) o movilidad (astenozoospermia total), 

predicen la fertilidad de un varón, ya que dichos estados pueden ser 

transitorios y la esterilidad es un concepto que hace referencia a la pareja.  
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Los espermatozoides se acumulan en el epidídimo una vez que 

han sido liberados a la luz de los túbulos seminíferos. Cuando el 

contenido del epidídimo supera la capacidad del mismo, los 

espermatozoides rebosan y pasan a la uretra para ser eliminados con la 

orina (Cooper et al., 1993; De Jonge et al., 2004). La viabilidad del 

espermatozoide y de su cromatina se pueden ver afectadas por mayores 

tiempos de abstinencia sexual si existe algún transtorno funcional en el 

epidídimo (Correa-Perez et al., 2004). Por ello es importante conocer el 

tiempo transcurrido desde la última actividad sexual, recomendándose el 

análisis de semen tras un período de abstinencia sexual de 2 a 7 días 

(WHO, 2010).  

 

Sin embargo, también es importante reportar el período de 

abstinencia sexual desde la penúltima eyaculación debido a que el 

contenido del epidídimo no se vacía por completo tras una eyaculación 

(Cooper et al., 1993).  

 

La OMS (WHO, 2010), en sus recomendaciones para el análisis de 

semen, divide las magnitudes biológicas a estudiar en básicas, opcionales 

y avanzadas, en base a la información e importancia que tienen en el 

análisis de semen (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y tratamiento de la 

pareja estéril 
 

23 

Tabla 1. Clasificación de parámetros a incluir en un análisis de semen 
según OMS-10 en base a la importancia de la información que 
suministran 

Básicos 

 
Examen macroscópico: licuefacción, aspecto, volumen, 

viscosidad, pH 
Concentración de espermatozoides y otras células  
Movilidad 
Vitalidad 
Morfología espermática 
Presencia de aglutinaciones 
Detección de anticuerpos antiespermatozoide unidos a la 

superficie espermática 
 

Opcionales 

 
Índice de teratozoospermia 
Test hipoosmótico 
Cultivos seminales 
Análisis bioquímicos del líquido seminal 
Análisis automático de la movilidad espermática 
Test del ovocito de hámster 
 

Avanzados 

 
Test de funcionalidad espermática 
        Especies reactivas de oxígeno 
        Test de unión a zona pelúcida  
        Evaluación de la reacción acrosómica 
Análisis automático de morfología espermática 
Técnicas de recuperación de espermatozoides móviles  
        Swim-up  
        Gradientes de densidad 
 

 

Un seminograma debe, como mínimo, incluir los parámetros 

básicos obligatorios: valoración macroscópica (licuefacción, aspecto, 

volumen, viscosidad y pH), concentración de espermatozoides y otras 

células, movilidad, vitalidad y morfología espermática, presencia de 

aglutinaciones y detección de anticuerpos antiespermatozoide unidos a la 

superficie espermática, cuyos límites inferiores de referencia se muestran 

en la Tabla 2 (WHO, 2010). 
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Tabla 2. Límites inferiores de referencia en los parámetros de 
semen según manual de la OMS-10 de análisis de semen 

Propiedades 

Límite inferior de 
referencia 

(Intervalo de confianza) 
  

Volumen (ml) 1.5 (1.4 – 1.7) 
  

Movilidad total (progresivos + no progresivos,  %) 40 (38 – 42) 
  

Movilidad progresiva 32 (31 – 34) 
  

Vitalidad (vivos, %) 58 (55 - 63) 
  

Nº total de espermatozoides (106/eyaculado) 39 (33 - 46) 
  

Concentración de espermatozoides (106/mL) 15 (12 - 16) 
  

Morfología espermática (normal, %) 3 (2 - 4) 
  

Viscosidad (cm) 2 
  

Licuefacción Completa 
  

Color Nacarado 
  

pH 7.2 
  

 

Los valores de referencia del semen presentan una limitación 

respecto a la superposición que existe en la distribución de los 

parámetros seminales entre varones de parejas fértiles y varones de 

parejas estériles, debido a la interrelación entre capacidad reproductiva 

masculina y femenina. De esta forma, dos varones con la misma calidad 

seminal (ej. 20 mill/mL) pueden ser considerados de pareja fértil (por tener 

su pareja un alto potencial reproductivo y conseguir gestación) o de pareja 

estéril (por tener su pareja reducida su capacidad reproductiva no 

conseguir gestación).  
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En función del resultado obtenido en el seminograma se distinguen 

las patologías que se describen a continuación. 

 

• Aspermia: ausencia de semen tras sensación de orgasmo. 

• Astenozoospermia: porcentaje de espermatozoides móviles 

progresivos por debajo del límite inferior de referencia. 

• Astenoteratozoospermia: porcentaje de espermatozoide móviles 

progresivos y espermatozoides morfológicamente normales por 

debajo del límite inferior de referencia. 

• Azoospermia: ausencia de espermatozoides en el eyaculado, 

definido como el límite inferior de cuantificación por el método de 

contaje utilizado. 

• Criptozoospermia: ausencia de espermatozoides en la muestra en 

fresco y presencia en el pellet tras centrifugado de la muestra. 

• Hemospermia: presencia de eritrocitos en el eyaculado 

(Hematospermia). 

• Leucospermia: presencia de leucocitos en el eyaculado 

(Leucocitospermia, piospermia). 

• Necrozoospermia: bajo porcentaje espermatozoides vivos y alto 

porcentaje de espermatozoides inmóviles en el eyaculado. 

• Normozoospermia: número total de espermatozoides, porcentaje 

de espermatozoides móviles progresivos y espermatozoides con 

morfología normal por encima del límite inferior de referencia. 

• Oligoastenozoospermia: número total de espermatozoides y 

porcentaje de espermatozoides móviles progresivos por debajo del 

límite inferior de referencia. 

• Oligoastenoteratozoospermia: número total de espermatozoides, 

porcentaje de espermatozoides móviles progresivos y 
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espermatozoides con morfología normal por debajo del límite 

inferior de referencia. 

• Oligoteratozoospermia: número total de espermatozoides y 

porcentaje de espermatozoides con morfología normal por debajo 

del límite inferior de referencia. 

• Oligozoospermia: número total de espermatozoides por debajo 

del límite inferior de referencia. 

• Teratozoospermia: porcentaje de espermatozoides móviles 

progresivos por debajo del límite inferior de referencia. 

 

2.2 Diagnóstico andrológico completo 

 

Este estudio comienza tras haber realizado el diagnóstico 

andrológico mínimo en las situaciones que se describen seguidamente. 

 

• La anamnesis pone en evidencia factores asociados a esterilidad. 

• El seminograma está por debajo de los valores de referencia. 

• Existe ESCA. 

• El factor femenino ha sido tratado y la esterilidad persiste. 

 

2.2.1 Exploración física 

 

La exploración física del varón estéril se debe centrar en los 

aspectos que se describen posteriormente. 

 

• Examen del pene identificando la ubicación adecuada del meato 

uretral. 

• Palpación del contenido escrotal evaluando el volumen y 

consistencia de los testículos. 
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• Presencia, consistencia y características de los epidídimos y de los 

conductos deferentes. 

• Identificación de dilatación de las venas del plexo pampiniforme en 

bipedestación y mediante la maniobra de Valsalva. 

• Caracteres sexuales secundarios, distribución de la grasa corporal, 

vello facial y corporal, y datos antropométricos (peso, talla, braza). 

• Presencia de ginecomastia. 

• Tacto rectal, describiendo las características de la próstata y la 

presencia de vesículas seminales palpables. 

 

2.2.2 Ecografía testicular 

 

Esta técnica está indicada para confirmar la sospecha de 

varicocele y examinar el parénquima testicular y los epidídimos en casos 

de maldescenso testicular u otros hallazgos anormales. Las técnicas de 

imagen pueden aportar información útil cuando la exploración física del 

escroto es anormal o difícil. A nivel escrotal puede orientar los posibles 

signos de obstrucción (rete testis, epidídimos) y evidenciar signos de 

disgenesia testicular (alteraciones parenquimatosas o 

microcalcificaciones). 

 

2.3 Diagnóstico andrológico complementario 

 

En base a los resultados de la evaluación completa, el clínico 

recomendará otros estudios complementarios para aclarar la etiología de 

la esterilidad (ASRM, 2006). 
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2.3.1 Estudio Endocrino 

 

Los niveles de FSH se deben analizar si existe oligozoospermia 

(<10 millones/mL) o azoospermia. Además, se evaluará la LH y la 

testosterona si hay disfunción sexual asociada, volumen testicular bajo, 

signos de hipoandrogenización u otras endocrinopatías (Tabla 3) (ASRM, 

2006). El hipogonadismo secundario es una condición infrecuente, pero 

su identificación es importante porque puede ser tratado médicamente 

(Funació Puigvert, 2009). 

 

Tabla 3. Niveles hormonales basales en diferentes estados clínicos 
Condición clínica FSH LH Testosterona Prolactina 
     
Espermatogénesis 
Normal 

Normal Normal Normal Normal 

     
Hipogonadismo 
Hipogonadotrópico 

↓ ↓ ↓ Normal 

     
Espermatogénesis 
Anormal 

↑/Normal Normal Normal Normal 

     
Hipogonadismo 
Hipergonadotrópico 

↑ ↑ Normal /↓ Normal 

     
Hiperprolactinemia Normal/↓ Normal/↓ ↓ ↑ 
     
 
FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona gonadotrópica luteinizante. 

 

Se ha propuesto que la inhibina B puede complementar la 

información proporcionada por la FSH para determinar la reserva 

espermática en azoospermia no obstructiva (Ballescá et al., 2000; 

Bassas, 2009), aunque su determinación no es sistemática en la 

actualidad (De Braekeleer and Dao, 1991).  
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2.3.2 Estudio Genético 

 

2.3.2.1 Cariotipo 

 

La incidencia de anormalidades cromosómicas en varones de 

parejas estériles oscila entre el 5 y el 15%, según la gravedad de las 

alteraciones espermáticas observadas. La mayor parte de estas 

anomalías afectan a los cromosomas sexuales (Funació Puigvert, 2009). 

 

El análisis del cariotipo debe considerarse obligatorio en todos los 

casos de azoospermia de origen testicular o idiopático, y es 

recomendable en oligozoospermias con <5 millones/mL, especialmente si 

van a ser tratados mediante FIV/ICSI (De Braekeleer and Dao, 1991). 

 

2.3.2.2 Microdeleciones del cromosoma Y 

 

Las microdeleciones del cromosoma Y son más frecuentes en la 

población estéril. Las microdeleciones se han encontrado en tres regiones 

del brazo largo del cromosoma Y (AZFa, b, c). Es deseable la búsqueda 

de microdeleciones en pacientes con espermatogénesis gravemente 

alterada (azoospermia y oligozoospermia < 2 millones/mL), estimándose 

su prevalencia alrededor del 6% en varones ologozoospérmicos con 

menos de 2 millones/mL (Ferlin et al., 2007). 

 

2.3.2.3 Mutaciones del gen de la Fibrosis Quística (CFTR) 

 

Se debe realizar estudio del gen de la fibrosis quística si existe 

ausencia congénita de uno o ambos conductos deferentes en la 

exploración física, denominada agenesia de conductos deferentes (ACD).  

La ACD puede estar acompañada de alteraciones variables en el 
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desarrollo de órganos procedentes de los conductos de Wolf, tales como 

epidídimo, vesícula seminal o ampolla deferencial y puede ser bilateral o 

unilateral. Cuando es bilateral (ABCD) suele detectarse durante el estudio 

de la esterilidad masculina. La agenesia unilateral (AUCD) puede 

presentarse con azoospermia u oligozoospermia, pero también con 

fertilidad conservada, y constituye un hallazgo durante las intervenciones 

de vasectomía, o al explorar a pacientes con agenesia renal. 

 

Cuando el estudio mutacional de la fibrosis quística en el varón es 

positivo, se tiene que realizar este estudio muatcional a la mujer. En la 

población general el riesgo de ser portador se estima en 1/25. El estudio 

genético incluye el análisis de las 33 mutaciones más frecuentes en 

fibrosis quítica. Si el resultado del estudio mutacional en la mujer es 

negativo y no existe clínica sugestiva, el riesgo final de ser portadora se 

estima en 1/240. Por tanto, un varón portador y su pareja con resultado 

negativo para la fibrosis quística tienen una probabilidad 1/960 de tener 

un hijo afecto. Si la probabilidad de tener descendencia afectada se 

considera suficientemente baja se plantearán técnicas de reproducción 

asistida. 

 

De cualquier manera, el consejo genético se ofrecerá a todas las 

parejas según los resultados obtenidos en cada caso. El riesgo no debe 

evaluarse sólo cuantitativamente, puesto que la combinación de 

mutaciones más o menos graves de los progenitores determina distintas 

posibilidades fenotípicas en los hijos. Por tanto, el estudio mutacional del 

gen CFTR es necesario para realizar un consejo genético personalizado y 

decidir la opción más apropiada conjuntamente con la pareja. 
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2.3.3 Análisis de orina post-orgasmo  

 

La hipospermia o aspermia (si se ha descartado agenesia de 

conductos deferentes e hipogonadismo) pueden deberse a eyaculación 

retrógrada, especialmente en pacientes con riesgo de presentar 

neuropatía vegetativa (diabetes, traumatizados,W). Esta alteración se 

confirma mediante un análisis de la orina postorgasmo.  

 

2.3.4 Estudio bacteriológico del semen 

 

Este estudio se realiza para confirmar la existencia de infección en 

pacientes con clínica sugestiva de infección urinaria o prostatitis. Algunos 

autores sugieren que la prueba de Stamey (sedimento y cultivo pre y post 

masaje prostático) es más sensible desde el punto de vista diagnóstico 

(Funació Puigvert, 2009). 

 

2.3.5 Test funcionales espermáticos 

 

El valor clínico de los parámetos clásicos de semen ha sido 

cuestionado por diferentes autores, tales como Glazener et al., (1987), 

Polansky and Lamb (1988), Bonde et al., (1998), Chia et al., (1998), 

Zinaman et al., (2000),  y Álvarez et al., (2003), y más recientemente 

Haugen et al., (2006), Iwamoto et al., (2006), Nallella et al., (2006), Swan 

(2006) y Lewis (2007). En consecuencia otros tests funcionales 

espermáticos han sido propuestos para evaluar el DNA espermático (ver 

sección 3. Evaluación del DNA espermático). 
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3. Evaluación del DNA espermático  

 

 La evaluación del DNA espermático puede realizarse a dos niveles: 

cualitativo y cuantitativo. El primero hace referencia al número de 

cromosomas y el segundo a la condensación e integridad del DNA 

espermático. 

 

3.1 Evaluación cuantitativa del DNA espermático 

 

3.1.1 Hibridación in situ flurescente del DNA espermático 

 

Las aneuploidías son las anormalidades cromosómicas más 

frecuentes en los espermatozoides humanos. La mayor parte de estas 

anormalidades resultan de errores de meiosis durante el proceso de 

gametogénesis en los padres. En varones estos errores pueden llevar a la 

producción de espermatozoides con anormalidades numéricas de los 

cromosomas, y por esta razón existen autores que recomiendan la 

hibridación in situ fluorescente (FISH) en el contexto de diagnóstico clínico 

(Sarrete and Anton, 2009). 

 

No obstante, esta técnica presenta varias limitaciones, ya es un 

procedimiento costoso, con un limitado número de sondas disponibles en 

la actualidad y con una gran variabilidad intraindividual en la frecuencia de 

aneuplodías espermáticas (Tempest et al., 2009). Además su realización 

e interpretación no está exenta de determinada variabilidad intra 

observador y entre laboratorios. Por ello, la Sociedad Europea de 

Reproducción Humana y Embriología (ESHRE) recomienda participar en 

programas de control de calidad externo para FISH al menos anualmente 

(Thornhill et al., 2005).   

 



Introducción 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y tratamiento de la 

pareja estéril 
 

33 

3.2 Evaluación cualitativa del DNA espermático 

 

3.2.1 Origen del daño en el DNA espermático 

 

En su estado normal, el DNA en el espermatozoide maduro es una 

estructura condensada, compacta e insoluble altamente dependiente de la 

presencia de zinc estabilizante en la cromatina (Björndahl, 1986). Con 

esta estructura el DNA del espermatozoide se encuentra protegido del 

daño que puede sufrir durante el transporte a través de los tractos 

reproductivos masculinos y femeninos. Es durante la espermatogénesis 

cuando puede originarse daño en el DNA. 

 

La espermatogénesis es el proceso de proliferación y maduración 

de las células germinales masculinas que comienza a partir de 

espermatogonias diploides y conduce a la formación de espermatozoides 

maduros haploides (De Krester et al. 1998). En cualquier etapa de este 

proceso se puede producir daño en el DNA espermático (Erenpreiss et al. 

2006). Sobre la naturaleza de este daño se sabe que es un fenómeno 

multifactorial y no del todo delimitado, aunque se conocen algunos 

factores que pueden causar daño irreversible en el DNA del gameto 

masculino que se describen a continuación. 

 

• Generación de radicales libres de oxígeno o estrés oxidativo 

(Zini et al., 2001; Aitken and Krausz, 2001). 

• Empaquetamiento anormal de la cromatina (Manicardi et al., 

1995; Sakkas et al., 1999). 

• Deficiencias en la recombinación (Agarwal and Allamaneni, 

2004). 
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• Apoptosis abortiva originada por fallo en la apoptosis de 

células germinales testiculares durante la espermatogenésis. 

De esta manera la subsiguiente población de 

espermatozoides puede presentar anomalías, 

representativas de células en apoptosis, tras la salida de los 

espermatozoides al túbulo seminífero. 

• Causas externas que provocan o potencian los efectos 

anteriores: determinadas condiciones ambientales 

(contaminación, tabaquismo, temperatura testicular elevada), 

patológicas (criptorquidia, varicocele, procesos inflamatorios 

o infección del tracto genital, cáncer, episodios febriles, 

estrés). 

 

3.2.2 Condensación del DNA espermático 

 

Durante la espermatogénesis ocurren cambios fundamentales en la 

estructura y composición de la cromatina espermática. Así, el núcleo 

haploide se condensa durante la transformación de la espermátidas 

redondas en alongadas. Esta trasnsformación estructural del núcleo de 

las espermátidas corresponde temporalmente con cambios en la 

composición de las proteínas básicas cromosómicas. Estudios en 

numerosas especies han mostrado que las histonas son eliminadas y 

reemplazadas por pequeñas proteínas básicas de transición durante el 

período en que comienza la condensación nuclear, y la cromatina 

empieza a organizarse en fibrillas laxas (Ammer et al., 1986; Gusse et al., 

1986; Balhorn et al., 1987). Sin embargo, estas proteínas están presentes 

sólo en un corto período de la espermatogénesis, siendo reemplazadas 

por protaminas (Kasinsky, 1989; Oliva and Dixon, 1991). 
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Esta condensación de la cromatina durante la espermatogénesis 

unida al transporte epididimario y a la descondensación de la cromatina 

en el momento de la fecundación son esenciales para una fecundación 

exitosa. El objetivo del proceso de la condensación es reducir el volumen 

de la cromatina para evitar su degradación enzimática por nucleasas o 

agentes físico-químicos, con la consiguiente protección de la información 

genética.  

 

Determinar el grado de condensación de la cromatina espermática 

es arduo debido a que se trata de un proceso dinámico y progresivo (Kvist 

et al., 1980; Kvist et al., 1988) por lo que la cuantificación de la misma es 

subjetiva en función del tiempo (Huret, 1983). Es importante diferenciar 

dos conceptos: condensación y estabilidad. El primero hace referencia al 

estado de empaquetamiento de la cromatina espermática tras la 

eyaculación. Y el segundo concepto, la estabilidad, hace referencia a la 

resistencia de la cromatina espermática a la descondensación tras 

tratamiento con diferentes agentes reactivos descondensates (SDS, 

EDTA, DTT, albúmina, heparina y diversas enzimas). 

 

Para evaluar la condensación o la estabilidad de la cromatina 

espermática se pueden utilizar el microscopio óptico, microscopio 

electrónico o técnicas fluorescentes utilizando el microscopio de 

fluorescencia o citometría de flujo. 

 

• Microscopio óptico. Se evalua el grado de hinchamiento que 

presentan las cabezas de los espermzatozoides en función 

de la descondensación que han sufrido.  La evaluación de la 

resistencia que presenta la cromatina a la descondensación 

se puede realizar también mediante tinción del núcleo 
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espermático (azul de toluidina, azul de anilina, tinción de 

Feulgen o fluorocromos). 

 

• Microcopio electrónico. Se trata de un análisis 

ultramorfológico de las células espermáticas mediante 

microscopía de barrido. Existe correlación entre la 

estabilidad de la cromatina espermática y la morfología de la 

cabeza del espermatozoide, asociándose las formas 

hipoelongadas a espermatozoides con una cromatina menos 

estable. 

  

• Técnicas fluorescentes. Los fluorocromos más comúnmente 

usados en el estudio de la cromatina del espermatozoide 

humano son: naranja de acridina (Munné and Estop, 1993), 

bromuro de etidio (Neg. et al., 1992), ioduro de propidio 

(Hirsh et al., 1992), DAPI (4,6-diamidino-2-phenylindol-HCl) 

(Spano et al., 1984), mitramicina (Engh et al., 1992) y 

monobromobimane (Kosower et al., 1992). En general se 

puede afirmar que a mayor condensación y estabilidad de la 

cromatina espermática menor accesibilidad del fluorocromo 

(Molina et al., 1995; Molina et al., 2001). 

 

3.2.3 Fragmentación del DNA espermático 

 

La transmisión de la molécula de DNA íntegra e intacta desde el 

espermatozoide hasta el ovocito es esencial para la consecución y 

desarrollo del embarazo. Asímismo, la fragmentación del DNA 

espermático podría conllevar alteraciones en la fecundación y el 

desarrollo embrionario consiguiente. Por ello, en los últimos años también 

se está barajando como causa probable de esterilidad el daño en la 
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integridad del DNA espermático y, de ahí, el interés en desarrollar 

técnicas analíticas encaminadas a medir la fragmentación del DNA 

espermático.  

 

 Las técnicas para el estudio de la fragmentación del DNA 

espermático se pueden dividir en dos grupos. En primer lugar se 

encuentran aquellas que miden la susceptibilidad diferencial del DNA para 

ser desnaturalizado por diversos tratamientos.  

 

• Test de la estructura de la cromatina espermática (SCSA o Sperm 

Chromatin Structure Assay) (Evenson et al, 1999). 

• DBD-FISH o DNA Breakage Detection-Fluorescence In Situ 

Hybridization (Fernández et al., 2000). 

• SCD o Sperm Chromatin Dispersion (Fernández et al., 2003). 

• Ensayo cometa (Singh et al., 1988). 

 

Y en el segundo grupo se incluyen aquellas que marcan las roturas 

en la cadena de DNA porque incorporan moléculas marcadas con 

fluorocromos en el extremo de rotura. 

 

• TUNEL o Terminal dUTP Nick-End Labeling (Lopes et al., 1998). 

• ISNT o In Situ Nick Translation (Gorczyca et al., 1993). 

 

3.2.3.1 SCSA 

 

El SCSA posibilita la cuantificación del nivel de roturas presentes 

en el DNA a través del índice de fragmentación del DNA (DFI). Mediante 

esta técnica se desnaturaliza la molécula de DNA con una solución ácida, 

y posteriormente se tiñe con naranja de acridina. Cuando este 
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fluorocromo se intercala entre la doble hélice del DNA emite a una 

longitud de onda de 530 nm al ser excitado y se visualiza de color verde. 

En cambio, cuando se intercala en el DNA de cadena sencilla emite a una 

longitud de onda de 640 nm (color rojo). El DNA fragmentado, que es más 

susceptible a ser desnaturalizado, se visualizará en color rojo. Las células 

se separan por citometría de flujo. 

 

Este test es actualmente el más usado en clínica, tanto en estudios 

in vitro como en estudios in vivo (Björndahl et al., 2010). 

 

3.2.3.2 SCD 

 

 Se realiza tratamiento ácido seguido de desproteinización, de 

manera que los espermatozoides con DNA fragmentado liberan grandes 

bucles de DNA generando halos de dispersión de la cromatina 

identificables al microscopio óptico. En cambio, este efecto no se produce 

cuando el DNA del espermatozoide no está fragmentado.  

 

3.2.3.3 Ensayo cometa 

 

El ensayo cometa se lleva a cabo incluyendo los espermatozoides 

en un microgel de agarosa situado sobre un portaobjetos, y 

sometiéndolos a una lisis mediante un agente reductor de grupos 

sulfhidrilo de las protaminas. Los núcleos desproteinizados se someten a 

electroforesis y se tiñen con sustancias fluorescentes. El DNA 

fragmentado avanza por acción del campo eléctrico generando una 

imagen similar a la cola de un cometa. Los espermatozoides que no 

presentan fragmentación no generan esta imagen. 
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3.2.3.4 TUNEL 

 

El TUNEL consiste en la incorporación de nucleótidos marcados 

con fluorocromos en los extremos 3’-OH de roturas existentes en el DNA, 

bien sean de cadena simple o doble. La reacción se lleva a cabo 

mediante la transferasa terminal (Deoxinucleotidyl Transferase o TdT). La 

señal es mayor cuanto mayor sea el grado de fragmentación del DNA. 

 

3.2.3.5 Evaluación de la fragmentación del DNA 

 

 La evaluación de la fragmentación del DNA en el espermatozoide 

ha sido recomendada por algunos autores como un test complementario 

avanzado en el estudio de las parejas estériles (Saleh et al., 2002; Saleh 

et al., 2003; Evenson and Wixon, 2008), especialmente en el sentido de 

elegir la técnica de reproducción asistida más apropiada (Erenpreiss et al., 

2006). No obstante, otros autores han sugerido que esta investigación 

debe ser introducida como un test de rutina en el estudio básico de 

esterilidad, basándose en la observación de que una proporción 

significativa de varones con CSP normales tienen altos niveles de 

alteración en la integridad de su DNA (Erenpreiss et al., 2008; Nicopoullos 

et al., 2008). Sin embargo antes de introducir cualquier test diagnóstico en 

la práctica clínica, su validez clínica debe ser comparada con la de 

aquellos métodos ya existentes (Bossuyt et al., 2000; buscar ref Barratt et 

al., 2010). 

 

4. Tests de selección embrionaria en el tratamiento de la pareja 

estéril 

 

El éxito de las técnicas de reproducción asistida (TRA) depende de 

maximizar la eficiencia en cada uno de los pasos que comprenden todo el 
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proceso y, en este sentido, la evaluación de la calidad embrionaria es 

clave en la etapa del laboratorio de embriología, ya que afecta a la 

decisión de cuántos y qué embriones transferir. Ésto está directamente 

relacionado con la eficacia de un ciclo de FIV y con la probabilidad de 

embarazo múltiple. Esta selección se puede realizar mediante diversos 

criterios: morfológicos, cromosómicos o metabólicos. 

 

4.1 Selección embrionaria mediante morfología embrionaria 

 

4.2 Evaluación ovocitaria 

 

La valoración de la calidad ovocitaria se realiza mediante la 

evaluación de aspectos morfológicos del ovocito previo a la realización de 

la ICSI y su correlación con el resultado del ciclo de tratamiento.  

 

Los ovocitos recuperados de pacientes sometidas a tratamiento de 

estimulación ovárica para realizar TRA pueden encontrarse en diferentes 

etapas del desarrollo meiótico. Sólo los ovocitos que se encuentran en el 

estadio celular de metafase II (morfológicamente se observa que ha 

extruido el primer corpúsculo polar) son utilizados para ICSI. En cambio, 

los ovocitos en fase celular metafase I (morfológicamente no se observa 

el primer corpúsculo polar extruido) o profase I (morfológicamente 

muestra una vesícula germinal) no pueden ser utilizados para ICSI. 

Además, los ovocitos metafase II gigantes (diámetro mayor a 200µm) 

serán descartados para la ICSI, ya que suelen resultar en fecundaciones 

anómalas: diginia y triploidía (Balakier and Cadesky, 1997). 

 

Los ovocitos en metafase II de buena morfología presentan un 

citoplasma claro, con una granulosidad moderada, un pequeño espacio 
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perivitelino, un corpúsculo polar intacto y una zona pelúcida sin color 

(Figura 5). 

 

Figura 5. Esquema de un ovocito en metafase II con buena morfología. 
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Sin embargo, más de la mitad de los ovocitos recuperados en un 

ciclo de FIV/ICSI muestran por lo menos una anormalidad morfológica. 

Estas anormalidades se pueden subdividir en anormalidades 

citoplasmáticas o extracitoplasmáticas. Las primeras incluyen 

granulosidad o decoloración del citoplasma, agregación del retículo 

endoplásmico liso, vacuolización y presencia de incorporaciones en el 

citoplasma como cuerpos refringentes: cuerpos necróticos o picnóticos. 

Estas anormalidades reflejarían defectos intrínsecos del ovocito en 

detrimento de su viabilidad. Las segundas incluyen irregularidades en la 

forma del ovocito, espacio perivitelino aumentado, presencia de restos en 

el espacio perivitelino, fragmentación del primer corpúsculo polar, así 

como consistencia anormal del oolema y de la zona pelúcida. Algunos de 

estos defectos se han asociado con una disminución de la tasa de 

supervivencia del ovocito tras la ICSI, pero no con la fecundación y 

calidad embrionaria. 
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Serhal et al. (1997) y Loutradis et al. (1999) reportaron mayores 

tasas de embarazo en pacientes con transferencia de embriones 

procedentes de ovocitos normales frente a pacientes con transferencia de 

embriones procedentes de ovocitos con anormalidades citoplasmáticas. 

Kaharaman et al. (2000) encontraron menores tasas de embarazo a 

término en pacientes con ovocitos con citoplasma granuloso, y Alikani et 

al. (1995) observaron una disminución significativa en la pérdida 

preclínica de embarazo en pacientes con transferencias de embriones 

procedentes de ovocitos de buena morfología.  

 

Actualmente, a excepción de los megaovocitos, no se suele 

considerar la calidad ovocitaria en la selección embrionaria, pues no todos 

los autores han observado las comentadas asociaciones entre morfología 

ovocitaria y embrionaria (De Sutter et al., 1996). 

 

4.1.2 Evaluación del cigoto 

 

La valoración del cigoto se realiza mediante la evaluación de 

parámetros morfológicos de los pronúcleos masculino y femenino, así 

como de sus precursores nucleolares tras 16-18 horas post inseminación 

mediante FIV o ICSI (Figura 6). 

 

Figura 6. Esquema de un cigoto.  
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 Los acontecimientos que se han podido observar en el ovocito tras 

una fecundación normal mediante ICSI se describen a continuación. Tras 

realizar la ICSI el ovocito muestra “ondas” circulares de granulación en el 

ooplasma con una periodicidad de 20 a 53 minutos. Durante esta fase de 

granulación la cromatina del espermatozoide se descondensa. A 

continuación el segundo corpúsculo polar es extruido y el pronúcleo 

masculino se forma en la zona central del ovocito.  Acto seguido se forma 

el pronúcleo femenino que migra hacia la zona central del ovocito para 

encontrarse con el pronúcleo masculino. Ambos pronúcleos aumentan su 

tamaño y los precursores nucleolares se desplazan por el interior de cada 

pronúcleo para alinearse y quedar enfrentados.  

 

Los pronúcleos se clasifican en base a la simetría, posición y 

localización de los mismos. Y los precursores nucleolares se evalúan en 

base al número, simetría y localización de los mismos. Otras 

características observadas para la clasificación del cigoto son la 

morfología y alineamiento de los corpúsculos polares, la morfología del 

citoplasma (presencia vs. ausencia de halo citoplasmático) y finalmente 

una segunda evaluación embrionaria 25-27 horas post-inseminación para 

evaluar la presencia o ausencia de los pronúcleos y/o la división temprana. 

 

 Sadowy et al. (1998) encontraron una fuerte correlación entre 

mosaicismo embrionario y cigoto con pronúcleos de diferente tamaño.  

Por otro lado, diferentes autores encuentran que el desarrollo del embrión 

en etapas tempranas puede verse afectado cuando se produce asincronía 

en la formación y polarización de los precursores nucleolares (Van 

Blerkom, 1990; Tesarik and Greco, 1999; Scott et al., 2000).  

 

 El alineamiento de los pronúcleos y los corpúsculos polares está 

relacionado con el eje polar de la primera división embrionaria, pudiendo 
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producrise anormalidades cromosómicas en el desarrollo embrionario si el 

alineamiento es incorrecto (Garello et al., 1999).  

 

 La presencia de halo acitoplasmático se produce por la 

redistribución de las mitocondrias alrededor de los pronúcleos, originando 

un anillo claro en la periferia del ooplasma. Diferentes publicaciones 

concluyen que la presencia de halo es una característica positiva, siempre 

y cuando no sea excesiva (Balaban and Urman, 2006; Payne et al., 1997; 

Samulets et al., 2001; Zollner et al., 2002). No obstante, esta 

característica corresponde a un proceso dinámico que puede no 

observarse en el cigoto en el momento de su evaluación, por lo que otros 

autores no consideran que sea un parámetro a tener en cuenta en la 

evaluación del cigoto (Paine, 1997). 

 

 Los estudios que evaluan la división temprana a las 25-27 horas 

post-inseminación, intentan correlacionar este parámetro con la 

morfología embrionaria (Ciray et al., 2006; Lundin et al., 2000), el 

desarrollo a blastocisto (Neuber et al., 2003), la viabilidad embrionaria 

(Salumets et al., 2003; Shoukir et al., 1997) y la tasa de implantación 

(Ciray et al., 2006; Rienzi et al., 2005), pero sus conclusiones son 

contradictorias.  

 

Numerosos sistemas de gradación pronuclear han sido propuestos 

(Scott and Smith, Tesarik and Greco, Ludwig et al, Zollner et al o Senn et 

al.), pero actualmente no está en uso ningún sistema estandarizado para 

la gradación del cigoto, ya que aunque el desarrollo pronuclear es un 

proceso dinámico y excluir un embrión basándose en un observación 

puntual puede llevar a errores (James et al., 2006). Por ello, a selección 

embrionaria será el resultado de la evaluación conjunta del embrión: 

desde el estadio de cigoto hasta el día de la transferencia.  
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4.1.3 Evaluación del embrión 

 

 La valoración morfológica del preembión ha constituido 

tradicionalmente la base de la determinación de la calidad embrionaria. 

Para realizar esta valoración el embrión se observa en el intervalo de 44-

47 horas post inseminación (día+2) y 67-71 post inseminación (día+3).  

 

 Los criterios más utilizados para seleccionar el número óptimo de 

embriones a transferir y reducir la incidencia de embarazo múltiple son: 

número de células, simetría celular, sincronía de división celular, 

porcentaje y tipo de fragmentación celular, visualización de núcleos y 

grado de multinucleación. 

 

Número de células y ritmo de división 

 

El número de células que se pueden observar en el embrión en 

estadío de d+2 y d+3 corresponden a la cinética de división embrionaria, 

cuyos valores esperados en cada momento del cultivo embrionario 

quedan reflejados en la figura 7.  

 

Figura 7. Cinética de división embrionaria esperada en FIV 
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Fragmentación 

 

Es necesario evaluar el grado de fragmentación, el tamaño y la 

distribución de los fragmentos. Respecto al grado de fragmentación, éste 

puede oscilar entre 0 y 100%, no repercutiendo en la tasa de implantación 

si es inferior al 20-25% (Hardarson et al., 2001; Van Royen et al., 1999; 

Ziebe et al., 1997; Alikani et al., 2000; Racowsky et al., 2003). En lo que 

respecta al tamaño y distribución de los fragmentos, son los de gran 

tamaño y los repartidos por todo el embrión los que mayor influencia 

negativa tienen sobre la tasa de implantación (Alikani and Cohen, 1995; 

Alikani et al., 2000). 

 

Simetría celular 

 

El tamaño de las blastómeras también es un factor útil para 

estudiar el potencial de desarrollo e implantación de los embriones 

(Hardarson et al., 2001). Una división desigual origina blastómeras de 

diferente tamaño con distinta distribución del material genético, lo cual 

repercute negativamente en el potencial de implantación (De Placido et 

al., 2002; Hnida et al., 2004; Steer et al., 1992; Van Blerkom et al., 2000; 

Veek et al., 1999a). Según Hardarson et al. (2001), un preembrión de 4 

células con división asimétrica es aquel en el que la diferencia entre el 

diámetro de las blastómeras mayor y menor supera el 20%. 

 

En la figura 8 se muestra un esquema de un embrión que presenta 

asimetría entre sus blastómeras. 
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Figura 8. Asimetría en la división celular embrionaria. 
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No obstante, a veces la asimetría entre blastómeras puede ser 

normal, pues se debe una asincronía en la división celular. En la figura 9 

se muestra la asimetría embrionaria que corresponde con asincronía en la 

división celular para embriones en día+2 y día+3 (Holte et al., 2007; Roux 

et al., 1995).  
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Figura 9. Embriones con asimetría entre sus blastómeras por asincronía 

en la división celular. 
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Es necesario saber distinguir una blastómera de un resto 

citoplasmático. Johansson et al. (2003) determinó el diámetro normal de 

las blastómeras, resultando de 65-70µ en día 2 y algo menor en día 3 (55-

60µ). El diámetro límite por debajo del cual consideraron resto 

citoplasmático, ya que los “fragmentos” analizados no mostraron material 

genético, fue 45µ en día+2 y 40µ en día+3.  
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 Otro aspecto de la división celular que se puede evaluar en el 

embrión en día+2 es el pano de división de las bastómeras. El embrión 

presentará una determinada disposición de las blastómeras en función de 

la orientación de los planos de división para pasar de 2 a 4 blastómeras 

(Figura 10). 

 

Figura 10. Planos de división embrionaria. 
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 Holte et al. (2007) encontuentra mayores tasa de implantación 

cuando estos planos de divisón son perpendiculares entre si, como se 

muestra en la figura 11 y en la imagen 0 de la figura anterior. 
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Figura 11. Planos de división perpendiculares entre sí en la formación del 

preembrión de 4 células. 

 

 

Visualización de núcleos y grado de multinucleación 

 

La presencia de dos o más núcleos o de micronúcleos en una 

célula tiene una correlación directa con el incremento en la tasa de 

anomalías cromosómicas embrionarias (Hardarson et al., 2001). La 

presencia de blastómeras multinucleadas implica baja tasa de 

implantación y aumento en la tasa de aborto (Jackson et al., 1998; 

Meriano et al., 2004; Pelinck et al., 1998; Van Royen et al., 2003).  

 

Sistemas de clasificación en evaluación embrionaria 

 

Numerosos sistemas de clasificación embrionaria han sido creados 

teniendo en cuenta diversos aspectos de los comentados anteriormente, 

con la finalidad de seleccionar para la transferencia embrionaria los 

embriones con mayor potencial de implantación (Brinsden et al., 1999; 

Giorgetti et al., 1995; Staessen et al., 1992; Bras et al., 1996; Veek et al., 

1999; Rijnders et al., 1998; Alikani et al., 1999; Antczak et al., 1999; Hill et 

al., 1989; Steer et al., 1992). Sin embargo, aunque existe cierto acuerdo 
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sobre qué es un buen preembrión y qué es un mal preembrión, la 

ausencia de criterios comunes afecta tanto a los parámetros a evaluar 

como a los puntos de corte entre categorías.  

 

Con la intención de unificar criterios de evaluación embrionaria la 

Asociación para el Estudio de la Biología de la Reproducción (ASEBIR) ha 

desarrollado un sistema de gradación de la calidad embrionaria para las 

transferencias en día 2 y 3 de desarrollo embrionario (ASEBIR 2008). En 

las figuras 12 y 13 se muestran los esquemas de esta clasificación 

morfológica para transferencias en día+2 y día+3. 
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Figura 12. Calidad embrionaria en día+2 según ASEBIR. 
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Figura 13. Calidad embrionaria en día+3 según ASEBIR. 
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4.1.4 Evaluación del blastocisto 

 

El cultivo secuencial de embriones hasta estadio de blastocisto en 

día+4 o día+5 de desarrollo es una técnica no-invasiva de selección 

embrionaria que puede contribuir a una mejor selección. 

 

El desarrollo embrionario se encuentra sujeto a los transcritos de 

origen materno hasta día+3 de desarrollo, momento a partir del que se 

activa el genoma embrionario. Únicamente cultivando los embriones hasta 

estadio de blastocisto podremos identificar aquellos embriones con 

bloqueo de desarrollo en día+3.  

 

El estado del embrión en día 5 ó 6 de desarrollo puede variar 

desde una etapa más retardada de compactación hasta una etapa más 

avanzada de blastocisto expandido. La calidad de este último se 

determina por la formación de una cavidad diferenciada rellena de líquido 

(blastocele), las capas de celulas circulares externas que rodean a esta 

cavidad (trofoectodermo) y el conjunto de células internas que conforman 

las células de la masa interna (CMI) (Figura 14), cuyo tamaño ha sido 

considerado el factor más importante para una implantación exitosa.  

 

Figura 14. Esquema del blastocisto expandido. 
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Al igual que para embriones en día 2 y 3 de desarrllo, ASEBIR ha 

publicado un sistema de gradación de embriones en día 5 y 6 (Figuras 15). 

 

Figura 15. Calidad embrionaria día+5 y día+6 según ASEBIR. 
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4.2 Selección embrionaria mediante diagnóstico genético 

preimplantacional con screening de aneuploidías 

  

En un ciclo de PGS la pareja debe someterse primero a un 

tratamiento de FIV. Tras realizar dicha técnica, como se ha comentado 

anteriormente, se obtienen embriones “in vitro” y se lleva a cabo la biopsia 

embrionaria de una o varias blastómeras por embrión. El momento idóneo 

para realizar la biopsia es cuando los embriones tienen entre 6 y 8 células 

(en día 3 de desarrollo embrionario), y la rotura de la zona pelúcida se 

puede realizar con métodos mecánico, químico o sistemas láser 

infrarrojos. 

 

• Mecánico: el embrión se sujeta con la micropipeta 

“holding” y la zona pelúcida es traspasada 

tangencialmente con una micropipeta. El embrión se libera 

entonces de la micropipeta holding y la parte de la zona 

pelúcida ensartada se fricciona contra dicha pipeta hasta 

que se consigue un hendidura.  

 

• Químico: se disuelve la zona pelúcida utilizando ácido 

Tyrode y se obtiene un orificio de 30-35 µm en la misma.  

 

• Sistemas láser infrarrojos: el rayo láser es liberado a través 

del objetivo del microscopio, produciéndose una rotura 

térmica provocada por la absorción de la energía del láser 

por la zona pelúcida. La absorción de la radiación por la 

placa y el medio de cultivo son mínimas. Uno de los 

últimos sistemas desarrollados es el láser de diodo de 

infrarrojos, con el que el efecto en la zona pelúcida es muy 
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localizado y los orificios son redondos y precisos, 

reduciéndose mucho el tiempo de exposición. 

 

Una vez realizada la apertura de la zona pelúcida, se procede a 

biopsiar una o dos blastómeras en las que se observe un núcleo visible. 

Los embriones se colocan en microgotas de un medio tamponado libre de 

Ca2+ y Mg2+ con el objetivo de inhibir las uniones entre blastómeras y 

facilitar la extracción de una o dos células. 

 

4.2.1 Hibridación in situ fluorescente 

 

Las blastómeras biopsiadas se fijan para ser analizadas mediante 

hibridación in situ fluorescente (FISH). Esta técnica molecular permite 

localizar un determinado fragmento de la secuencia de los ácidos 

nucleicos y pone de manifiesto la presencia o ausencia de secuencias 

génicas específicas. Utiliza sondas de DNA marcadas con moléculas 

fluorescentes que se unen específicamente a secuencias de ácidos 

nucléicos de un cromosoma. De este modo se pueden enumerar las 

copias de un determinado cromosoma presente en el núcleo de la 

blastómera en interfase, por tanto podemos detectar anomalías 

cromosómicas numéricas sin necesidad de tener células en metafase.  

 

Las sondas utilizadas en núcleos interfásicos pueden ir dirigidas a 

diferentes tipos de secuencias de DNA: 

 

• Secuencias centroméricas: secuencias de DNA satélite 

(150-300 pares de bases) altamente repetitivas y 

específicas, localizadas habitualmente en el centro del 

cromosoma. 
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• Secuencias específicas de locus: secuencia de DNA de 

copia única (200-400 kilobases) o un número reducido 

de copias, específicas de genes o loci génicos. 

• Secuencias subteloméricas: secuencias de DNA de 

copia única, específicas y localizadas en extremos 

terminales de cada cromosoma (60-175 kilobases). 

Para localizar las secuencias de interés la sonda debe hibridar con 

la secuencia de DNA de la muestra. El primer paso consiste en 

desnaturalizar las moléculas de DNA (separar las hebras 

complementarias de la estructura en doble hélice del DNA), tanto la de la 

sonda como la de la muestra de estudio. A continuación, se hibrida la 

sonda con su región complementaria del DNA de la muestra, y por 

complementariedad de las bases se une la sonda de interés con la región 

complementaria del DNA de la muestra. Con un microscopio de 

fluorescencia se observan las señales de la sonda.  

El número de cromosomas que pueden ser evaluados mediante 

FISH es reducido (de 9 a 11 cromosomas en la actualidad), de manera 

que se analizarán aquellos seleccionados de acuerdo con la historia 

clínica de la pareja y aquellos involucrados en las aneuploidías más 

comunes relacionadas con abortos espontáneos.  

4.2.2 Hibridación genómica comparada 

 La hibridación genómica comparada (CGH) se utiliza para 

examinar el número de copias en la secuencia de DNA. Con esta técnica 

se hibridan simultáneamente 2 muestras de DNA genómico previamente 

marcado con diferentes fluorocromos, con cromosomas normales en 

metafase (en presencia de DNA Cot-1 para bloquear las secuencias 

repetitivas). La muestra a estudiar se marca normalmente con un 
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fluorocromo fluorescente verde, y la muestra de referencia (DNA normal) 

se marca con fluorocromo rojo. La cinética de hibridación del DNA es 

proporcional al número de copias de la secuencia para un locus 

específico. A continuación, se utiliza microscopía de fluorescencia y 

procesador digital de la imagen, de manera que el ratio de ambas 

muestras, estudio y referencia, se mide a lo largo de los ejes 

cromosómicos. Las desviaciones del ratio normal (1.0), en determinadas 

regiones cromosómicas, representa ganancia (verde) o pérdida (rojo) de 

material genético. La figura xxx muestra un esquema general de la técnica 

CGH. 

Cuando se realiza la CGH para una única célula (la blastómera 

embrionaria biopsiada) el DNA total de esta célula se amplifica mediante 

reacción en cadena de la polimera (PCR). El producto de esta PCR se 

marca como se ha indicado anteriormente para la muestra de estudio. El 

DNA referencia (DNA normal) también se amplifica, e igualmente el 

producto se marca como se comentó anteriormente para la muestra de 

referencia. 

 El éxito del procedimeinto depende en gran medida de una 

amplificación eficienciente del DNA de la blastómera biopsiada así como 

de una hibridación efectiva del DNA con los cromosomas en metafase 

(Wilton and Voullaire, 2005). 

5. Evaluación de tests diagnósticos 

 

 El diagnóstico juega un papel central en la actividad clínica. Tanto 

es así, que la habilidad para realizar un diagnóstico constituye una de las 

cualidades más valoradas por los propios clínicos. Los tests diagnósticos 

son una herramienta fundamental para conseguirlo, y éstos deben ser 

evaluados correctamente antes de ser introducidos en la práctica diaria. 
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Para evaluar un test diagnóstico es necesario comprender los parámetros 

que lo definen. 

 

5.1 Validez diagnóstica 

 

5.1.1 Tabla 2x2 

 

 La situación más simple se da cuando el resultado del test tiene 

dos posibilidades: normal o anormal. En estas condiciones podemos 

representar los resultados de aplicar el test a un grupo de individuos en 

una tabla 2x2 (Figura 16). De esta forma clasificamos a los pacientes en 

las 4 categorías que se citana a cotinuación. 

 

• Verdaderos Positivos (a) 

• Falsos Positivos (b) 

• Falsos Negativos (c) 

• Verdaderos Negativos (d) 
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Figura 16. Tabla 2x2   

VP

FN VN

FP

Gold Standard
Presencia de 
Enfermedad o 

Alteración

Test

Anormal
(+)

Normal
(-)

Ausencia de 
Enfermedad o 

Alteración

VP

FN VN

FP

Gold Standard
Presencia de 
Enfermedad o 

Alteración

Test

Anormal
(+)

Normal
(-)

Ausencia de 
Enfermedad o 

Alteración

 
 
VP, verdadero positivo; FP, falso positivo; FN, falso negativo; VN, verdadero negativo. 

  

Un test perfecto sería aquel que no tuviera falsos positivos ni falsos 

negativos. Con estas características un test respondería dando un 

resultado positivo ante la presencia de enfermedad y un resultado 

negativo ante la ausencia de enfermedad. Desgraciadamente la mayoría 

de tests diagnósticos son imperfectos, de tal manera que el test puede 

dejar de responder cuando existe enfermedad y responder en ausencia 

de ésta. 

 

 Al presentar los resultados de esta forma realmente estamos 

comparando el test con la prueba de referencia (prueba de oro o “Gold 

Standard”), que nos informa del verdadero estado del individuo. La 

elección de la prueba de referencia constituye un punto clave de la 

evaluación de una prueba diagnóstica. 

 

 De esta estructura de evaluación diagnóstica se desprenden 

importantes consecuencias. En primer lugar un nuevo test sólo tienen 

sentido si es más seguro, cómodo y barato que la prueba de referencia. 

En caso contrario, es preferible seguir utilizando la prueba de referencia. 
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 En segundo lugar, y de acuerdo con este enfoque, ningún test 

puede ser mejor que  su prueba de referencia, lo máximo que puede 

aspirar es a ser igual.  

 

A partir de los datos de la tabla 2x2 se pueden calcular 

directamente algunos parámetros de interés que se detallan a 

continuación. 

 

5.1.2 Probabilidad pre-test o Prevalencia 

 

La probabilidad de que el sujeto esté enfermo antes de realizar la 

prueba, se conoce como probabilidad pre-test o prevalencia. Solo en el 

caso de que la proporción de enfermos de la tabla 2x2 sea real, el valor 

de la prevalencia se puede calcular a partir de la siguiente fórmula: 

 

 

 

 Esta situación no suele ser la situación real de la prevalencia de la 

enfermedad, en cuyo caso debe ser el clínico el que establezca dicho 

valor. 

 

5.1.3 Sensibilidad y Especificidad 

 

 La sensibilidad (o tasa de verdaderos positivos) es la proporción de 

enfermos en los que el test es positivo. Dicho de otra forma, la 

sensibilidad es la probabilidad de que el test sea positivo, condicionada a 

que el individuo es realmente un enfermo. Se calcula de la siguiente 

manera. 
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 La sensibilidad indica la capacidad del test para detectar casos. Un 

test muy sensible es, por tanto, un test con pocos falsos negativos. Los 

tests muy sensibles son especialmente útiles para descartar la presencia 

de enfermedad (la regla mnemotécnica adaptada del inglés, Snou-out, es 

Sensible-Out: sensibles descartan). 

 

 La especificidad (o tasa de verdaderos negativos) es la proporción 

de no enfermos en los que el test es negativo. Expresado en términos de 

probabilidad condicional, la especificidad es la probabilidad de que el test 

sea negativo, condicionado a que le individuo no tenga la enfermedad. Se 

calcula a partir de la siguiente ecauación. 

 

 

  

La especificidad indica la capacidad de detectar no enfermos. Un 

test muy específico es, por tanto, un test con pocos falsos positivos. Estos 

tests son especialmente útiles para confirmar la presencia de la 

enfermedad (el acrónimo adaptado del inglés, Spin-in, es Específico-In: 

Específicos confirman). 

 

 Frecuentemente, en lugar de la sensibilidad o especificidad se 

utilizan sus complementarios, es decir, la tasa de falsos negativos 

(proporción de enfermos en los que el test es negativo) o falsos positivos 

respectivamente (proporción de no enfermos en los que le test es 

positivo). 
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Los cálculos de la sensibilidad y la especificidad se realizan en 

columnas separadas: el cálculo de sensibilidad se hace sobre el grupo de 

enfermos y el de especificidad sobre el grupo de no enfermos (Figura 16). 

Esto significa que, al menos en teoría, estos parámetros son 

independientes de la proporción de enfermos, y se les puede considerar 

como “propiedades intrínsecas del test”.  Se pueden utilizar en todas las 

poblaciones y no varían con la prevalencia. 

 

5.1.4 Valores predictivos positivos y negativos 

 

 A diferencia de la sensibilidad y la especificidad, los valores 

predictivos trabajan sobre filas, y dependen de la prevalencia de la 

enfermedad en la población estudiada (Figura 17).  

 

Figura 17. Estadísticos de eficiencia diagnóstica derivados de la tabla 2x2 

VP

FN VN

FP

Sensibilidad Especificidad

VPP

VPN

Gold Standard
Presencia de 
Enfermedad o 

Alteración

Test

Anormal
(+)

Normal
(-)

Ausencia de 
Enfermedad o 

Alteración

VP

FN VN

FP

Sensibilidad Especificidad

VPP

VPN

Gold Standard
Presencia de 
Enfermedad o 

Alteración

Test

Anormal
(+)

Normal
(-)

Ausencia de 
Enfermedad o 

Alteración

 
 
VP, verdadero positivo; FP, falso positivo; FN, falso negativo; VN, verdadero negativo; 

VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo. 
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Cuando la proporción de enfermos (probabilidad pre-test) de la 

tabla 2x2 ([VP + FN] / [VP + FP + FN + VN]) es real (y sólo en este caso), 

los valores predictivos del test pueden calcularse directamente a partir de 

la tabla: 

 

 

 

 

Cuando la proporción de enfermos de la tabla no refleja la 

probabilidad pre-test real, los valores calculados a partir de la tabla 2x2 no 

representan los valores predictivos reales. Debido a la limitación de su 

dependencia de la prevalencia se han propuesto diferentes soluciones. En 

caso de conocer la prevalencia de la enfermedad en la población a 

estudiar, se pueden estimar los VP a esa prevalencia. Otra alternativa es 

calcular estadísticos no condicionados por la prevalencia como uVPP y 

uVPN. Estos estadísticos son estimaciones del VPP y VPN, mediante 

simulaciones con distintas prevalencias utilizando el método de Monte 

Carlo, obteniéndose un valor predictivo no condicionado por el valor inicial 

de la prevalencia.  

 

5.1.5 Exactitud diagnóstica  

 

 Este parámetro representa la fracción total de aciertos del test, es 

decir, el total de resultados que son objetivamente correctos. Su uso está 
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limitado como medida de interpretación de un test porque se encuentra 

fuertemente influenciada por la prevalencia.  

 

 

 

 

5.2 Validez clínica 

 

La sensibilidad y la especificidad nos permiten valorar una prueba 

diagnóstica, pero carecen de beneficio en la práctica clínica. Aportan 

información sobre la utilidad del test según el objetivo diagnóstico y el tipo 

de patología que queremos detectar, es decir, nos habla de validez 

diagnóstica. Pero estos estadísticos no nos indican si tras el test el 

paciente padece la enfermedad o no. Nos dan información sobre la 

probabilidad de que un sano tenga un test normal (especificidad) o de que 

un enfermo tenga un test anormal (sensibilidad). Los VP nos dan 

información sobre qué probabilidad existe de que un test normal se 

presente en un sano (VPN) y la probabilidad de que un test anormal se 

presente en un enfermo (VPP). Si bien los VP nos dan información desde  

la perspectiva del paciente, su utilidad queda limitada por su dependencia 

de la prevalencia. Por ello es necesario definir otro tipo de parámetro que 

nos indique la relación entre el resultado del test y el estado de salud del 

paciente (sano-enfermo). 

 

5.2.1 Likelihood ratio positiva y negativa 

 

Estos parámetros son de gran interés para valorar la información 

aportada por una prueba diagnóstica. Son los llamados cocientes de 

probabilidad o cocientes de verosimilitud, en inglés, likelihood ratio (LR).  
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La LR de un test se define como la probabilidad de ese resultado 

en enfermos dividido por la probabilidad de ese mismo resultado en no 

enfermos. El cociente de probabilidad indica en qué medida ese resultado 

es más probable en enfermos que en no enfermos. Representa la 

magnitud de cambio de una sospecha clínica inicial de presencia de la 

enfermedad (probabilidad pre-test) a la probabilidad de la enfermedad 

después del resultado del test (probabilidad post-test). La LR es de 

enorme utilidad. 

 

La ventaja de estos índices frente a los VPP y VPN de la prueba 

radica en que, a diferencia de éstos, no dependen de la proporción de 

enfermos en la muestra, sino tan solo de la sensibilidad y especificidad de 

ésta, de ahí su utilidad a la hora de comparar pruebas diagnósticas. Es la 

forma más extendida de expresar y comparar la validez clínica de 

diferentes tests (Greenhalgh et al., 1997; Sackett et al., 1991). Se calculan 

con las fórmulas descritas posteriormente. 
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A mayores valores de LR+ mejor capacidad del test para 

diagnosticar presencia de la enfermedad. A menores valores de LR- mejor 

capacidad diagnóstica de la prueba para descartar la enfermedad. Por 

ello, si analizamos un test diagnóstico lo haremos evaluando el resultado 

de la LR+. En cambio los tests de screening se analizarán envaluando el 

resultado de la LR-. 

 

5.2.2 Odds ratio diagnóstica 

 

 Existe otra forma de medir el rendimiento de un test: la “odds ratio” 

diagnóstica (DOR). 

 

 

 Algunos autores desaconsejan su uso para comparar tests, ya que, 

como se observa en la tabla 4, se pueden obtener valores iguales de 

DOR con diferentes LR positiva y negativa, lo que puede llevar a malas 

interpretaciones sobre la validez clínica de los tests. 

 

Tabla 4. Estimación de la odds ratio diagnóstica con distintos valores de 

LR 

Sensibilidad Especificidad LR+ LR- DOR 

99% 71% 3.44 0.01 231 

97% 86% 6.95 0.03 231 

94% 94% 15.19 0.07 231 

86% 97% 33.21 0.14 231 

71% 99% 67.09 0.29 231 

 
LR+, likelohood ratio positiva; LR-, likelihood ratio negativa; DOR, odds ratio diagnóstica. 
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5.2.3 Odss pre-test, odds post-test y probabilidad post-test 

 

 La frecuencia de enfermedad se puede expresar, en lugar de como 

una probabilidad, como una oddsque se define como el cociente de una 

probabilidad dividida por su complementario: 

 

 

 

Así, la odds pre-test es: 

 

 

 

Las odds tienen unas propiedades matemáticas que las hacen muy 

apropiadas en el ámbito del diagnóstico. En particular el teorema de 

Bayes se puede expresar en forma de odds:  

 

 

 

Esta expresión indica con claridad que la probabilidad (odds) de 

enfermedad tras la realización del test depende de la probabilidad (odds) 

pre-test y de la evidencia (la LR) aportada por el test. Esta expresión 

facilita el cálculo de la probabilidad post-test a partir de la probabilidad 

pre-test y la LR. 

 

Así en primer lugar se calcula la odds pre-test, en segundo lugar la 

odds post-test, y en tercer lugar se pasa la odds a probabilidad post-test. 
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5.2.4 Nomograma de Fagan 

 

 El nomograma de Fagan (Figura 18) permite calcular directamente 

la probabilidad post-test a partir de la probabilidad pre-test y la LR, sin 

necesidad de hacer las conversiones de odds a probabilidad y viceversa.  

 

Figura 18. Nomograma de Fagan 

Probabilidad
Pre-test

Probabilidad
Pot-test

P
o

rce
nta

je
P

o
rc

e
nt

aj
e

Likelihood
ratio

Probabilidad
Pre-test

Probabilidad
Pot-test

P
o

rce
nta

je
P

o
rc

e
nt

aj
e

Likelihood
ratio

 
 

 



Introducción 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y tratamiento de la 

pareja estéril 
 

71 

La forma de utilizar este nomograma es la siguiente. En primer 

lugar se marca la probabilidad pre-test en la columna izquierda del 

nomograma. En segundo lugar se marca el valor de LR del test que se 

está evaluando en la columna del centro del nomograma. En tercer lugar 

se traza una línea recta que debe cruzar los dos puntos marcados 

previamente, prolongando ésta hasta la columna de la derecha del 

nomograma y obteniendo con este punto el valor de la probabilidad post-

test. 

 

6. Importancia de la probabilidad pre-test en la interpretación de un 

test 

 

Si no tenemos ninguna información adicional sobre el sujeto, la 

probabilidad pre-test será la prevalencia de la patología en la población. 

Esta probabilidad pre-test sólo es aplicable en el caso de programas de 

“screening” sobre la población general, ya que en la práctica habitual los 

sujetos candidatos a una prueba diagnóstica lo son por las sospechas 

deducidas de la anamnesis o por una sintomatología, exploraciones o 

pruebas previas. Por tanto en la práctica habitual la probabilidad de que 

padezcan la enfermedad será superior a la prevalencia de ésta en la 

población general.  

 

Van der Steeg et al. (2005) demostraron que la validez clínica de 

diferentes estudios de parejas estériles (histerosalpingografía o análisis 

de semen) está determinada por la prevalencia (probabilidad pre-test) del 

desorden de esterilidad en la población examinada. 

 

Al disminuir la prevalencia disminuye la probabilidad de padecer la 

enfermedad tras un resultado positivo del test (VPP), con lo que aumenta 

el VPN. De este modo, la probabilidad de padecer la enfermedad tras la 
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prueba negativa es muy pequeña, por lo que la prueba negativa la 

descarta prácticamente. La rentabilidad de la prueba medida en máxima 

información aportada se obtiene con prevalencias del 40 al 60% (máximo 

en el 50%). 

 

 En prevalencias muy altas de la enfermedad, los resultados 

positivos son indicativos de la enfermedad y los negativos no la excluyen, 

pues la probabilidad de estar enfermo es alta cuando la prueba es 

negativa y positiva. En ests casos la prueba ayuda poco y habría que 

valorar si realizar la prueba o no. 

 

6.1 Escenarios clínicos en el diagnóstico y tratamiento de la 

esterilidad por factor masculino 

 

6.1.1 Relaciones naturales 

 

 En primer lugar cuando una pareja decide buscar un embarazo 

mediante relaciones naturales. El test diagnóstico puede llevarse a cabo 

en el laboratorio o en casa, utilizando tests o pruebas a la cabecera del 

paciente (Björndhal et al., 2006). El objetivo de este test es evitar retrasos 

en la investigación y tratamiento que originarían una reducción del éxito. 

Parejas con un resultado normal pueden ser alentados a seguir 

intentándolo más tiempo mediante relaciones naturales. Varones con un 

resultado anormal probablemente no embarazarán de manera 

espontánea a su pareja y es mejor que sin más demora sean ayudados 

iniciando una investigación sobre la esterilidad con análisis de semen de 

acuerdo a los estándares internacionales (Lefièvre et al., 2007). La 

prevalencia de esterilidad por factor masculino en este escenario ha sido 

estimada en un 7.5% (el 15% de las parejas son estériles y en la mitad de 

ellas se cree que el factor masculino está involucrado) (SEF 2007). 
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6.1.2 Fértiles vs estériles 

 

En segundo lugar, cuando una pareja ha estado buscando 

embarazo durante 12 meses mediante relaciones naturales sin éxito. En 

este escenario un test diagnóstico debe intentar esclarecer la causa de la 

esterilidad y pronosticar qué parejas quedarán gestantes 

espontáneamente en los próximos meses y cuales no. Estas últimas se 

beneficiarán de tratamientos con técnicas de reproducción asistida sin 

más demora.  

 

Como la esterilidad por factor masculino en parejas estériles que 

acuden a un centro de referencia terciario o especializado es del 50%, los 

autores de estos estudios caso-control suelen establecer esta prevalencia 

(Sergerie et al., 2005).  

 

6.1.3 Reproducción asisitida 

 

En tercer lugar, cuando son requeridas técnicas de reproducción 

asistida por esterilidad por factor masculino. En los programas de IUI, la 

probabilidad pre-test de no embarazo en la población estéril total está 

alrededor del 85% (Nyboe Andersen et al., 2008; Ombelet et al., 2002; 

Cabello et al., 2009) y en FIV/ICSI alrededor del 70% (Nyboe Andersen et 

al., 2008).  

 

6.2 Escenarios clínicos en la selección embrionaria 

 

El PGS, por definición, se realiza en pacientes que no tienen 

anomalías cromosómicas conocidas, mutaciones u otras anormalidades 

genéticas. Se aplica por tanto en aquellas parejas en las que la 

prevalencia de aneuploidías cromosómicas se puede ver aumentada. 
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Las aneuploidías cromosómicas embrionarias son la causa más 

común en las pérdidas tempranas de embarazo. La prevalencia de estas 

aneuploidías embrionarias aumenta con la edad materna (AMA), y 

también puede estar incrementada en parejas cromosómicamente 

normales con abortos de repetición (RM), fallos repetidos de implantación 

tras transferencias de embriones de buena calidad morfológica (RIF) y 

factor masculino severo (SMF). Por ello el PGS ha sido recomendado 

para ser realizado tras FIV en estas parejas, con el fin de identificar y 

transferir sólo embriones euploides y de este modo mejorar las tasas de 

implantación y disminuir las pérdidas tempranas de embarazo (ASRM 

Practice Committee, 2007). 

 

6.2.1 Edad materna avanzada 

 

 El riesgo de aborto y la prevalencia de anueploidía embrionaria 

aumentan con la edad materna, tanto en embarazos obtenidos por 

concepción natural como en aquellos que resultan de FIV (Simpson, 1980; 

Warburton et al., 1980). En mujeres con edad reproductiva avanzada, la 

mayoria de los embriones analizados en día 3 con FISH son aneuploides 

(Platteau et al., 2005; Munne et al., 1995). El valor de la prevalencia de 

aneuploidías embrionarias obtenido en este grupo en el PGD Consortium 

de la Sociedad Europea de Reproducción Humana (Goossens et al., 2009) 

es 72%. 

 

6.2.2 Abortos de repetición 

 

 La gran mayoría de los abortos espontáneos tras la concepción del 

embarazo se deben a aneuploidías embrionarias (Simpson 1980; Eiben et 

al., 1990). Las pérdidas repetidas de embarazo o abortos de repetición 

tradicionalmente ha sido definidas como 3 o más pérdidas de embarazo 
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antes de la semana 20 de gestación (ASRM Practice Committee, 2007). 

Cuando la evaluación de este aborto no revela ninguna causa específica 

o factor que predisponga para ello, la probabilidad de embarazo posterior 

con éxito es aproximadamente del 70%, dependiendo del número de 

abortos previos y sus cariotipos (Ogasawara et al., 2000; Balasch et al., 

1996; Clifford et al., 1997).  La prevalencia de aneuploidías embrionarias 

descrita en este grupo por el PGD Consortium de la Sociedad Europea de 

Reproducción Humana (Goossens et al., 2009) es 63%. 

 

6.2.3 Fallos repetidos de implantación 

 

 El RIF ha sido definido como el fracaso de 3 o más ciclos de 

FIV/ICSI con transferencias de embriones de buena calidad morfológica 

(ASRM Practice Committee, 2007). Aproximadamente más de la mitad de 

los embriones de estas pacientes presentan anormalidades 

cromosómicas, siendo la prevalencia de aneuploidías cromosómicas en 

estas parejas del 63% en el PGD Consortium de la Sociedad Europea de 

Reproducción Humana (Goossens et al., 2009). 

 

6.2.4 Factor masculino severo 

 

La primera dificultad surge al intentar encontrar una definición 

unánime del factor masculino severo (FMS), no existendo autores que lo 

definan de manera detallada. Los espermatozoides obtenidos en estos 

varones, procedentes del eyaculado o de testículo, muestran una alta 

prevalencia de anormalidades cromosómicas que puede predisponer a un 

aumento de aneuploidías embrionarias (Calogero et al., 2001). No 

obstante, la prevalencia de aneuploidías cromosómicas en el PGD 

Consortium de la Sociedad Europea de Reproducción Humana para este 

grupo es del 57,7% (Goossens et al., 2009). 
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 Como se ha comentado en la introducción, la validez clínica de un 

test nuevo clínico debe ser evaluada antes de su incorporación a la 

práctica diaria, con el fin de determinar si la introducción del nuevo tests 

va a aportar más información o cambiar la actitud terapéutica. Esta 

validez clínica dependerá en gran medida del escenario clínico donde se 

utilice. 

 

 Recientemente, dentro del estudio y tratamiento de la pareja estéril, 

las pruebas complementarias al análisis de semen clásico, como la 

fragmentación del DNA espermático (Ej. SCSA), han despertado un gran 

interés. De igual modo, dentro del tratamiento de la pareja estéril 

mediante FIV/ICSI, los nuevos tests de selcción embrionaria, como PGS-

FISH, han revolucionado las indicaciones de estas técnicas. Por ello, en 

este trabajo nos propusimos: 

 

1. Evaluar y comparar la validez diagnóstica y clínica de los parámetros 

clásicos de semen y el SCSA en diferentes escenarios clínicos: 

parejas que buscan embarazo mediante relaciones naturales, grupo 

de varones de parejas fértiles vs. varones de parejas estériles por 

factor masculino y en el grupo parejas que requiere inseminación 

intrauterina debido a esterilidad por factor masculino. 

 

2. Evaluar y comparar la validez diagnóstica y clínica de la morfología 

embrionaria y del PGS-FISH para la selección embrionaria en parejas 

con: edad materna avanzada, fallo repetido de implantación, abortos 

de repetición y factor masculino severo. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Material y Métodos 
 

 



Material y Métodos 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y 

tratamiento de la pareja estéril 
 

80 

1. Escenarios clínicos analizados 

 

 Las situaciones clínicas en las que se analiza la validez clínica del 

SCSA y el PGS-FISH en el diagnóstico y tratamiento de la pareja estéril 

en nuestro estudio son las siguientes.  

 

1.1 Evaluación de la validez clínica del SCSA y los CSP en el 

diagnóstico del factor masculino 

 

a) Relaciones naturales: parejas que buscan embarazo mediante 

relaciones naturales. La prevalencia de esterilidad por factor 

masculino en este escenario ha sido estimada en un 7.5% 

(SEF, 2007). 

 

b) Fértiles vs estériles: bajo este epígrafe se incluyen varones de 

parejas fértiles vs. varones de parejas estériles por factor 

masculino. La probabilidad pre-test de esterilidad por factor 

masculino en este grupo se ha establecido en un 50% 

(Sergerie et al. 2005). 

 

c) IUI: pareja que requiere técnicas de reproducción asistida 

mediante inseminación intrauterina debido a esterilidad por 

factor masculino. La probabilidad pre-test de no embarazo en 

estas parejas se estima en un 85% (Ombelet et al., 2002; 

Nyobe Andersen et al., 2008). 
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1.2 Evaluación de la validez clínica del PGS-FISH y morfología 

embrionaria en la selección embrionaria  

 

a) AMA: parejas en laS que la mujer presenta una edad 

avanzada para quedar gestante. La edad materna más baja 

considerada en nuestro estudio edad materna avanzada ha 

sido 35 años. 

 

b) RM: pareja en la que la mujer presenta pérdidas repetidas de 

embarazo. El número de pérdidas de embarazo más bajo a 

partir del que se consideraron abortadotas de repetición en 

nuestro estudio fue 2 abortos. 

 

c) RIF: pareja en la que la mujer presenta fallos de implantación 

embrionaria tras ciclos repetidos de FIV. El número de ciclos a 

partir del cual se consideró en nuestro estudio fallo repetido 

de implantación fue desde 2 ciclos. 

 

d) SMF: pareja en la que el varón presenta factor masculino 

severo. Como se ha comentado en la introducción, no existe 

una definición detallada y precisa sobre factor masculino 

severo, por lo que en nuestro trabajo hemos incluido estudios 

con diferentes patologías: desde oligozoospermia hasta 

teratozoospermia absoluta. 

 

La prevalencia de aneuploidías embrionarias en todos los escenarios 

clínicos se definió según los resultados obtenidos en la búsqueda 

bibliográfica (ver apartado 1 Búsqueda sistemática). 
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2. Búsqueda sistemática 

 

2.1 Evaluación de la validez clínica del SCSA y CSP en el diagnóstico 

del factor masculino 

 

Con el fin de comparar la validez clínica del SCSA vs los 

parámetros clásicos de semen en el diagnóstico de la esterilidad por 

factor masculino, estudiamos los resultados de revisiones sistemáticas 

publicados de cada test en cada situación clínica analizada. En caso de 

no hallar ninguna, efectuamos una búsqueda sistemática de artículos 

publicados al respecto. 

 

Sólo para la situación clínica de parejas que requieren técnicas de 

reproducción asistida mediante IUI por una esterilidad por factor 

masculino se encontraron revisiones sistemáticas: 2 para fragmentación 

del DNA analizado mediantel SCSA (Evenson and Wixon, 2006; Cocuzza 

et al., 2007) y 1 para morfología espermática (Van Waart y al. 2001) 

(Figura 19). 
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Figura 19. Diagrama de la búsqueda de revisiones sistemática para el 

cálculo de tablas 2x2 en parejas que requieren técnicas de reproducción 

asistida mediante inseminación intrauterina por una esterilidad por factor 

masculino. 

Búsqueda bibliográfica de revisiones sistemáticas 
y amplio vistazo de la literatura para IUI

3

SCSA
2 

Morfología espermática
1

Búsqueda bibliográfica de revisiones sistemáticas 
y amplio vistazo de la literatura para IUI

3

SCSA
2 

Morfología espermática
1

 
 

IUI, insemianción intrauterina. 

 

Para las dos situaciones clínicas analizadas restantes, parejas que 

buscan embarazo mediante relaciones naturales y varones de parejas 

fértiles vs. varones de parejas estériles por factor masculino, no se 

encontró ninguna revisión sistemática que analizara la validez clínica del 

SCSA y los CSP. Por tanto se llevó a cabo la mencionada búsqueda 

sistemática en PubMed fechada desde la publicación de la tercera edición 

del manual de la OMS (agosto de 1993). No obstante, dado que la 

búsqueda sistemática de publicaciones relevantes produjo resultados 

limitados, consultamos otras fuentes de información y realizamos una 
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amplia revisión de la literatura para las situaciones clínicas mencionadas 

con el fin de no excluir ningún artículo relevante.  

 

Para la búsqueda sistemática se combinaron los términos “semen”, 

“pregnancy” y “human” e inicialmente se obtuvieron 1592 resultados 

(Figura 20). Tras consultar los títulos y analizar sus “abstracts” fueron 

excluidas 1563. De esta manera, un total de 29 posibles publicaciones 

relevantes fueron analizadas, de las cuales 6 fueron excluidas por 

comparar pacientes normozoospérmicos y oligoastenozoospérmicos y 8 

más por basar su estudio en “time to pregnancy”. De los 25 artículos 

potencialmente útiles sólo se incluyeron en el estudio aquellos que 

contenían (o el artículo permitía la reconstrucción) una tabla 2x2 

(verdadero positivo, falso positivo, verdadero negativo, falso negativo), de 

tal manera que a partir de dicha tabla pudieran calcularse los estadísticos 

de eficiencia diagnóstica. De este modo, el número de publicaciones 

incluidas en el estudio se vio reducido a 11, de las cuales 3 eran del grupo 

de Relaciones Naturales (2 SCSA y 1 CSP), y 8 del grupo Fértiles vs. 

estériles (2 SCSA y 6 en CSP). Estos estudios se describen en la tabla 6. 
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Figura 20. Diagrama de la búsqueda sistemática de bibliografía para el 

cálculo de tablas 2x2 en parejas que busca embarazo mediante 

relaciones naturales y en el grupo de varones de parejas fértiles vs. 

varones de parejas estériles por factor masculino. 
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2.2 Evaluación de la validez clínica del PGS-FISH vs. morfología 

embrionaria en la selección 

 

Para definir los valores de probabilidad pre-test de aneuploidías 

cromosómicas embrionarias (prevalencia) para los distintos grupos (AMA, 

RM, RIF y MF) nos basamos en una revisión de Donoso et al. (2007) y 

también llevamos a cabo una extensa revisión de la literatura. De la 

revisión de Donoso et al. (2007)  se obtuvieron 16 artículos científicos 

para definir los valores de prevalencia, 13 de los artículos fueron incluidos 

en este estudio. Los 3 restantes fueron descartados por mezclar grupos 

de estudio en la población analizada y  por incluir mujeres jóvenes en la 

población analizda. Tras consultar otras fuentes de información a través 

de citas bibliográficas se incluyeron 7 artículos más (Figura 21).  
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Figura 21. Diagrama de la búsqueda sistemática de bibliografía para el 

cálculo de probabilidad pre-test de aneuploidías cromosómicas 

embrionarias en edad materna avanzada, abortadoras de repetición, fallos 

repetidos de implantación y factor masculino severo. 
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Por otro lado, para comparar la validez clínica del PGS-FISH vs 

morfología embrionaria en la selección embrionaria, realizamos una 

búsqueda sistemática en PubMed para reconstruir las tablas 2x2. La 

búsqueda sistemática está fechada hasta Junio de 2009, para la cual 

combinamos los términos “FISH” y “PGS”, y “CGH” y “PGS”. De los 23 

artículos potencialmente útiles encontrados con esta búsqueda y los 5 

hallados con un amplio vistazo a la literatura, sólo incluimos en él aquellos 

que contenían (o permitían la reconstrucción) la tabla 2x2, de manera que 

los estadísticos de eficiencia diagnóstica pudieran ser calculados. En total 

se incluyeron 8 artículos: 5 para morfología embrionaria y 3 para PGS-

FISH (Figura 22). Además en el caso de los estudios que evalúan la 

morfología  embrionaria como criterio de selección embrionaria el gold 

standard debía ser FISH; y en el caso de los estudios que evalúan la 

FISH como criterio de selección embrionaria el gold standard debía ser 

CGH.  
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Figura 22. Diagrama de la búsqueda sistemática de bibliografía para el 

cálculo de tablas 2x2 en edad materna avanzada, abortados de repetición, 

fallos repetidos de implantación y factor masculino severo. 
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2. Análisis estadístico 

 

Con el fin de comparar la validez clínica del SCSA vs los 

parámetros clásicos de semen, y el PGS-FISH vs la morfología 

embrionaria, los siguientes estadísticos de eficiencia diagnóstica fueron 

calculados: sensibilidad, especificidad, LR+, LR- y DOR. Además también 

se calcularon el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo 

negativo (VPN). De acuerdo con Standards for Reporting of Diagnostic 

Accuracy (STARD) un resultado anormal en cualquier test analizado se 

denominó como positivo (Bossuyt y al. 2003). En la tabla 5 se presenta 

una breve descripción de la fórmula utilizada para el cálculo de cada 

estadístico de eficiencia diagnóstica. 

  

Tabla 5. Fórmulas utilizadas en el cálculo de los estadísticos de eficiencia diagnóstica 

Estadístico de eficiencia diagnóstica Fórmula 
  

Sensibilidad (S) (VP) / (VP + FN) 
  

Especificidad (E) (VN) / (VN + FP) 
  

Valor Predictivo Positivo (VPP) (VP) / (VP + FP) 
  

Valor Predictivo Negativo (VPN) (VN) / (VN + FN) 
  

Probabilidad pre-test (Prevalencia) (VP + FN) / (VP + FP + FN + VP) 
  

Likelihood ratio negativo (LR+) S / (1 - E) 
  

Likelihood ratio positivo (LR-) (1 – S) / E 
  

DOR LR+ / LR- 
  

Odds pre-test Prevalencia / (1 – Prevalencia) 
  

Odds post-test  [ Prevalencia / (1 – Prevalencia) ] * LR 
  

Probabilidad post-test (Odss post-test) / (Odds post-test - 1) 
  

 
VP, verdadero positivo; FP, falso positivo; FN, falso negativo; VN, verdadero negativo. 
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Para evitar el efecto de la prevalencia en los valores predictivos 

obtenidos se calcularon los valores predictivos no condicionados (uVPP; 

uVPN) (Jianliang Li et al.,  2007) y además todos los estudios se 

estandarizaron a unos valores fijos de prevalencia: 

 

• Evaluación de la validez clínica del SCSA y CSP en el 

diagnóstico del factor masculino: 7.5% (en parejas que 

busca embarazo mediante relaciones naturales; VPP-7.5 y 

VPN-7.5), 50% (en el grupo de varones de parejas fértiles 

vs. varones de parejas estériles por factor masculino; VPP-

50 y VPN-50) y 85% (en parejas que requiere técnicas de 

reproducción asistida mediante inseminación intrauterina 

por una esterilidad por factor masculino; VPP-85 y VPN-85). 

 

• Evaluación de la validez clínica del PGS-FISH y Morfología 

embrionaria en la selección embrionaria: 65% (edad 

materna avanzada, fallo repetido de implantación, abortos 

de repetición y factor masculino severo; VPP-65 y VPN-65). 

 

En todos los casos se calculó una estimación puntual de los 

estadísticos de eficiencia diagnóstica y el intervalo de confianza asintótico. 

En aquellos casos en los que se utilizaron el uVPP y el uVPN su intervalo 

de confianza correspondiente fue calculado (Jialiang et al., 2007). Cuando 

las tablas 2x2 contenían algún cero en sus casillas se aplicó una 

corrección estándar añadiendo 0,5 a las 4 casillas de dicha tabla. La 

probabilidad post-test se calculó utilizando el Nomograma de Fagan 

(Fagan, 1975). 

 

 



Material y Métodos 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y 

tratamiento de la pareja estéril 
 

92 

En concordancia con otras revisiones diagnósticas  se esperaba 

una heterogeneidad considerable de los resultados entre los estudios 

(Collins et al., 2008). Por ello la heterogeneidad se cuantificó utilizando el 

valor de la I2, es decir, la proporción de variabilidad a través de los 

estudios que es debida más a la heterogeneidad que a la casualidad 

(Higgins and Thompson, 2002). Valores muy altos a este respecto (por 

encima de 0,5) reflejan un alto grado de heterogeneidad y sugiere la 

necesidad de realizar un estudio más detallado de los subgrupos. En 

nuestro caso el bajo número de estudios no permitió llevar a cabo una 

exploración detallada de las razones de heterogeneidad utilizando 

técnicas de meta-regresión.  

 

Finalmente llevamos a cabo una estimación “pooled” de los 

estadísticos de eficiencia diagnóstica para cada test, y se comparó el 

SCSA vs. CSP y el PGS-FISH vs. morfología embrionaria utilizando el 

método propuesto por Dersimonian y Laird (1987), ya que se afecta poco 

por la heterogeneidad entre los estudios. Se calculó el valor pooled para 

cada estadístico de eficiencia diagnóstica. Este valor pooled se calcula 

realizando una estimación conjunta de un estadístico determinado 

teniendo en cuenta el peso de cada uno de los artículos incluidos en el 

estudio. Para calcular la “pooled” odds ratio diagnóstica y la LR se añadió 

un factor de corrección de 0,5 a todas las casillas de la tabla 2x2, y se 

calcularon sus logaritmos, interpretándose según las recomendaciones de 

Gart and Zweiful (1967). Los datos de los diferentes estudios fueron 

analizados utilizando el software STATA (10.1) (StataCorp LP, College 

Station, TX, USA). 

 

Además para la evaluación de la validez clínica del PGS-FISH y 

morfología embrionaria en la selección embrionaria se aplicó una 

distribución hipergeométrica. Mediante esta distribuación se evaluó la 
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probabilidad de seleccionar al menos un embrión euploide en una cohorte 

de 6 embriones morfológicamente normales seleccionados por morfología 

embrionaria o por PGS-FISH cuando se transfieren uno, dos o tres 

embriones. Asimismo mediante este modelo determinamos cuál debería 

ser el rendimiento diagnóstico (LR-) de cualquier test de selección 

embrionaria para tener más validez clínica que la morfología embrionaria. 
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1. Evaluación de la validez clínica del SCSA y CSP en el diagnóstico 

del factor masculino. 

 

1.1 Resultado de la búsqueda sistemática de bibliografía 

 

El resultado de la búsqueda sistemática de bibliografía para  el 

cálculo de las tablas 2x2 se muestra en la tabla 6. 
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1.2 Análisis estadístico de las diferentes situaciones clínicas 

estudiadas 

 

En todos los escenarios analizados, los estadísticos “pooled” de 

especificidad, VPP, VPP a valores fijos y uVPP fueron mayores que los 

estadísticos pooled de sensibilidad, VPN, VPN a valores fijos y uVPN, 

respectivamente.  

 

1.2.1 Relaciones Naturales 

 

 Al analizar la validez clínica del SCSA y los CSP en parejas que 

buscan embarazo mediante relaciones naturales, solo la especificidad 

“pooled” mostró un valor significativamente más alto en SCSA que en 

CSP, mientras que los otros estadísticos de eficiencia diagnóstica 

obtenidos muestran valores similares en SCSA y parámetros clásicos de 

semen (Tabla 7 y 8). En este escenario, después de un resultado anormal 

con SCSA, la probabilidad de esterilidad por factor masculino incrementó 

de un 7.5% pre-test a un 32.1% post-test (IC 15.7-54.5). Y después de un 

análisis con parámetros clásicos de semen con un resultado anormal, se 

incrementa a una probabilidad post-test de 17.3% (IC 11.8-24.5) (Figura 

23). Estas diferencias en el valor de las LR no son estadísticamente 

significativas (Tabla 7). 
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Figura 23. Nomograma de Fagan utilizando el valor de likelihood ratio y la 

probabilidad pre-test para SCSA y parámetros clásicos de semen en 

parejas que buscan embarazo mediante relaciones naturales.   
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SCSA: líneas continuas; CSP: líneas discontinuas. Intervalos de confianza: llaves.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y 

tratamiento de la pareja estéril 
 

102 

1.2.2 Fértiles vs. Estériles 
 
 Se observó una elevada heterogeneidad (I2 > 0.50) entre los 

estudios incluidos en la comparación de la validez clínica de del SCSA vs 

los CSP en el grupo de varones de paréjas fértiles vs. varones de parejas 

estériles por factor masculino (Tabla 9 y 10). Sólo se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en el VPP y VPN, con un 

mayor VPP para SCSA y un mayor VPN para los parámetros clásicos de 

semen. De cualquier manera, estas diferencias desaparecen con el VPP-

50, VPN-50, uVPP y uVPN (Tabla 10). Para prevalencias de esterilidad 

por factor masculino del 50%, la probabilidad post-test de esterilidad por 

factor masculino después de un resultado anormal del test es muy similar 

para SCSA y CSP (Figura 24). 
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Figura 24. Nomograma de Fagan utilizando el valor de likelihood ratio y la 

probabilidad pre-test para SCSA y parámetros clásicos de semen en el 

grupo de varones de parejas fértiles vs. varones de parejas estériles por 

factor masculino.   
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SCSA: líneas continuas; CSP: líneas discontinuas. Intervalos de confianza: llaves.  
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1.2.3 Reproducción Asistida 

 

Se observó un alto grado de heterogeneidad en los estudios 

incluidos en el meta-análisis de morfología espermática en parejas 

sometidas a IUI por esterilidad por factor masculino (Tablas 11 y 12). En 

este escenario la validez clínica del SCSA fue mayor que la de la 

morfología espermática, con un valor de LR+ para SCSA de 6.1 (2.6-14.6) 

y de 1.85 (1.1-3.0) para morfología espermática (p<0.05). Para una 

probabilidad pre-test del 85% de no embarazo con IUI, la probabilidad 

post-test de no embarazo después de un resultado anormal del SCSA era 

97.2%, y después de un resultado anormal de morfología fue de 91.3% 

(Figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y 

tratamiento de la pareja estéril 
 

107 

 



Resultados 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y 

tratamiento de la pareja estéril 
 

108 

 



Resultados 

 

 
Evaluación de la validez clínica de SCSA y PGS-FISH en el diagnóstico y 

tratamiento de la pareja estéril 
 

109 

Figura 25. Nomograma de Fagan utilizando el valor de likelihood ratio y la 

probabilidad pre-test para SCSA y parámetros clásicos de semen en 

parejas que requieren técnicas de reproducción asistida mediante 

inseminación intrauterina por esterilidad por factor masculino.   
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SCSA: líneas continuas; CSP: lineas discontinuas. Intervalos de confianza: llaves.  
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2. Evaluación de la validez clínica del PGS-FISH vs. Morfología 

embrionaria en la selección 

 

2.1 Resultado de la búsqueda sistemática de bibliografía 

 

La prevalencia de alteraciones cromosómicas embrionarias en los 

distintas indicaciones varió entre: 39.0-70.3% en AMA, 43.8-58.5% en RM 

en mujeres jóvenes (< 37), 63.2-75.0% en RM con AMA (≥ 37), 49.0-

70.7% en RIF (independientemente de la edad materna) y 52.5-93.3% en 

SMF en función de la patología (Tabla 13). La mediana de alteraciones 

cromosómicas embrionarias en todos los trabajos analizados fue 65%, por 

lo que éste fue el valor de prevalencia (probabilidad pre-test) de 

aneuploidía embrionaria empleada en los cálculos posteriores.  

 

En la tabla 14 se muestran las características de los estudies 

incluidos en la revisión para el cálculo de los estadísticos de eficiencia 

diagnóstica. 
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2.2 Análisis estadístico  

 

Los valores de los estadísticos de eficiencia diagnóstica calculados 

se muestran en la tabla 15 y 16. Se observó un valor significativamente 

mayor para PGS-FISH en especificidad, VPP, uVPP, uVPN, VPP-65 y 

VNP-65 comparado con la morfología embrionaria. El valor de LR- 

obtenido para morfología embrionaria fue 0.67 (CI: 0.53, 0.84), y para 

PGS-FISH fue 0.38 (CI: 0.29, 0.51) (p<0.05). Para una prevalencia de 

aneuploidías embrionarias de 65% la probabilidad post-tets de 

aneuploidía embrionaria tras un resultado negativo (normal) de morfología 

embrionaria fue 55% (CI: 50-61%), y tras un resultado negativo (euploidía) 

de PGS-FISH fue 42% (CI: 35-49%) (Figura 26).  

 

Tanto en los estudios de selección embrionaria mediante 

morfología como en los estudios PGS-FISH se observó una gran 

heterogeneidad (valores I2 > 50%). 
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Figura 26. Nomograma de Fagan utilizando el valor de likelihood ratio 

negativo y la probabilidad pre-test para PGS-FISH y morfología 

embrionaria.  

 

 
 

Líneas continuas: morfología embrionaria; líneas discontinuas: PGS-FISH. Llaves: 

intervalos de confianza.  
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2.3 Validez clínica del modelo teórico de Los et al. (2004). 

 

Para el modelo teórico de Los et al. (2004) el valor de LR- obtenido 

fue 0.31 para el análisis de una blastómera y 0.21 para el análisis de 2 

blastómeras (Tabla xx). Para un probabilidad pre-test de anueploidía 

embrionaria de 65%, la probabilidad post-test de aneuploidía embrionaria 

tras un resultado negativo para el modelo teórico fue 36% para biopsia de 

una blastómera y 28% para la biopsia de 2 blastómera. 

 

 

 
VP, verdadero positivo; FP, falso positivo; FN, falso negativo; VN, verdadero negativo; S, 

sensibilidad; E, especificidad; LR-, likelihood ratio negativa. 

 

 

2.4 Influencia del método de selección embrionaria en la probabilidad 

de transferir al menos un embrión euploide. 

 

En el modelo de distribución hipergeométrica (Figure 26), partiendo 

de la probabilidad post-test de seleccionar un embrión euploide mediante 

morfología embrionaria del 45% (CI: 39-50%) y mediante PGS-FISH del 

58% (CI: 51-65), resulta: primero, que la probabilidad de transferir al 

menos 1 embrión euploide aumenta con el porcentaje de embriones 

óptimos en la cohorte y con el número de embriones escogidos. Segundo, 

que ese aumento es cada vez menos pronunciado a partir del 50% de 

embriones euploides en la cohorte. Tercero, que la probabilidad de 

Tabla 17: Estadísticos de eficiencia diagnóstica no relacionados con la prevalencia para el 
modelo teórico de Los et al., (2004) 

 VP FP FN VN S E LR- 
Probabilidad 

Post-test 

1 blastómera 42417 544 18178 21361 0.70 0.97 0.31 0.63 

         

2 blastómeras 47962 1475 11702 21361 0.80 0.93 0.21 0.72 
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transferir al menos un embrión euploide es igual si se transfieren 2 

embriones seleccionados mediante PGS-FISH o 3 embriones 

seleccionados mediante morfología embrionaria (flechas en Figura 27).  

 

Asimismo para que cualquier test de selección embrionaria tenga 

mayor validez clínica que la morfología embrionaria debería tener un valor 

de LR- de 0.40 (CI: 0.32, 0.51) en SET y 0.06 en DET (CI: 0.05, 0.07). 

 

 

Figura 27. Probabilidad de transferir al menos un embrión euploide según 

el número de embriones óptimos en una cohorte de 6 embriones 

transferibles y según el número de embriones transferidos. 
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Las flechas indican la probabilidad de embrión euploide con un test de morfología normal 

(flecha discontinua) o con un test de PGS-FISH euploide (flecha continua). 
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La esterilidad afecta al 15% de las parejas en edad fértil, 

estimándose que en España afecta a unas 600.000 parejas (Matorral and 

Hernández, 2007). El factor masculino está presente, como factor único o 

asociado, en un 40-50% de los casos de esterilidad. Su estudio inicial se 

basa en la anamnesis y el estudio de los parámetros clásicos de semen 

(concentración, movilidad y morfología espermática) (Practice Committee 

ASRM, 2007; NICE, 2004; ICSI, 2004; EAU, 2008; The ESHRE Capri 

Workshop, 1996). Diferentes factores, como su elevada variabilidad 

biológica y analítica, limitan la utilidad clínica del análisis de estos 

parámetros (Castilla et al., 2006). Por ello, la utilidad y eficiencia de los 

parámetros clásicos de semen han sido cuestionadas y otros tests 

seminales han sido sugeridos, como aquellos relacionados con la 

fragmentación del DNA espermático (entre los que se encuentra el SCSA). 

 

Por otra parte, las técnicas de reproducción asistida juegan un 

papel clave en el tratamiento de la esterilidad. Éstas van encaminadas a 

facilitar la fecundación del ovocito, pudiendo realizarse diferentes técnicas 

de reproducción asistida en función de la patología de la pareja: IA, FIV o 

ICSI. En las dos últimas la selección embrionaria tiene un valor primordial 

para conseguir el éxito de la técnica. Esta selección se lleva a cabo 

rutinariamente mediante la morfología embrionaria, aunque en 

determinados situaciones clínicas (AMA, RM, RIF, MF) se ha sugerido la 

realización de otros tests más avanzados de selección embrionaria entre 

los que se encuentra el PGS-FISH. 

 

Sin embargo, antes de introducir cualquier test en la práctica diaria 

su validez clínica debe ser comparada con la de aquellos métodos ya 

existentes (Bossuyt et al., 2000). Por ello, en este estudio nos propusimos 

evaluar y comparar la validez clínica de: el SCSA y los CSP en el 

diagnóstico de la esterilidad por factor masculino, y de la morfología 
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embrionaria y el PGS-FISH en la selección embrionaria, con el fin de 

comprobar si la introducción de los nuevos tests en la práctica clínica van 

a aportar más información o van a cambiar la actitud terapéutica. 

 

1. Evaluación clínica del SCSA y los parámetros clásicos de semen 

en el diagnóstico del factor masculino 

 

Como ya se ha comentado en la Introducción, para realizar el 

proceso de evaluación de un test diagnóstico es necesario el uso de las 

tablas 2x2 (Figura 15), de la que derivan los atributos de un test 

conocidos como estadísticos de eficiencia diagnóstica. Cuando estas 

tablas son aplicadas al campo de la esterilidad normalmente son mal 

interpretadas, debido principalmente a 3 motivos.  

 

Por una parte, algunos autores han considerado un test positivo si 

el resultado es normal (Arslan, et al., 2006; Jeyendran and Zaneveld, 

1993), mientras que otros autores lo consideran positivo si es anormal 

(Sergerie et al., 2005). En el presente estudio, hemos seguido los criterios 

publicados por STARD, según los cuales un resultado positivo es 

denominado anormal (Bossuyt et al., 2003). 

 

Por otra parte, dependiendo de la enfermedad y del uso del test 

(diagnóstico o screening) los clínicos necesitan que determinadas 

características del test sean más elevadas, es decir, que dicho test tenga 

por ejemplo más sensibilidad o más especificidad. En el caso de los test 

diagnósticos de esterilidad de factor masculino, el test debe de tener el 

menor número posible de falsos positivos (hombres fértiles 

diagnosticados por el test como estériles). Esto se debe en primer lugar a 

una razón fisiopatológica descrita por Jeyendran y Zanevel en 1993. Los 

falsos negativos en el diagnóstico de la esterilidad por factor masculino no 
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son importantes, porque cuando un único test aporta un resultado normal 

no significa ni implica que otros defectos no estén presentes. La 

característica evaluada por el test es solo una de la multitud de factores 

que determinan la fertilidad. Por esta razón los test diagnósticos de 

esterilidad por factor masculino normalmente presentan bajos niveles de 

sensibilidad. Sin embargo, un falso positivo en un test diagnóstico de la 

esterilidad por factor masculino indica que el parámetro analizado no es 

realmente importante, incluso cuando es anormal se puede ser fértil. La 

segunda razón podría denominarse “razón clínica”. Desde un punto de 

vista clínico parece más aceptable diagnosticar a hombres estériles como 

fértiles (falsos negativos) que diagnosticar a hombres fértiles como 

estériles (falsos positivos). Esta aproximación prevendría el 

sobretratamiento de hombres potencialmente fértiles, evitando, por 

ejemplo, remitir parejas a ICSI cuando podría haber sido empleado otro 

tratamiento menos agresivo (Sergerie et al., 2005).   

 

Y por último, los tests diagnósticos de esterilidad por factor 

masculino, por las “razones clínicas” mencionadas, deben tener el menor 

número de falsos posotivos que implica un alto VPP y una elevada LR+. 

Respecto al VPP, depende de forma crucial de la población elegida y de 

la prevalencia de la enfermedad en ella, y en este sentido, el VPP es 

mayor cuanto mayor es la prevalencia. Esto significa que las diferencias 

entre los estudios que analizan la validez clínica de los tests diagnósticos 

pueden estar causadas por diferencias en las tasas de prevalencias, y no 

por verdaderas diferencias en la validez del test realizado. Para una 

comparación apropiada de los VP, en este estudio hemos usado las 

sieguientes estrategias: la estimación del valor predictivo a una 

determinada prevalencia y cálculo de uVP (valores predictivos no 

condicionados). A diferencia del VP la LR es independiente de la 

prevalencia de la enfermedad, y cuanto más grande sea la LR+ mayor 
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será la probabilidad de esterilidad por factor masculino cuando se produce 

un resultado positivo del test. En concordancia con lo comentado 

anteriormente, un test diagnóstico ideal de esterilidad de factor masculino 

debe ser capaz de detectar esterilidad masculina, es decir, debe tener 

una alta LR+. 

 

1.1 Relaciones naturales 

 

 En este escenario clínico, sólo la Especificidad “pooled” mostraba 

diferencias estadísticamente significativas (p>0.001), siendo mayor en el 

SCSA que en los CSP. Aunque no se observaron diferencias significativas 

en VPP ni VPN, es preciso mencionar que los estudios incluidos en 

nuestro análisis “pooled” para comparar la validez clínica del SCSA y del 

CSP en parejas que buscan embarazo mediante relaciones naturales 

presentaban diferentes prevalencias de esterilidad. Estas discrepancias 

pueden ser debidas a que los estudios destinados a la evaluación de la 

validez clínica de un test en parejas que buscan embarazo mediante 

relaciones naturales tienen que ser prospectivos, y en estos estudios la 

prevalencia de no embarazo va a depender del tiempo de seguimiento, 

con un rango del 20 al 40% a los 6 meses y del 10 al 15% a los 12 meses. 

La influencia de las diferentes prevalencias en los falsos positivos ha sido 

discutida por Van der Steeg et al. (2005), que demostró que el adelanto 

de los test espermáticos implicaría el diagnóstico de un elevado 

porcentaje de parejas como estériles que quedarían gestantes en los 

próximos meses. Esto significa que se aplicarían a estas parejas técnicas 

de reproducción asistida innecesarias. Esta conclusión se confirma con el 

hecho de haber encontrado que son mayores las tasas de embarazo 

espontáneo en parejas remitidas por un médico general a un centro 

secundario que en parejas remitidas por un ginecólogo a un centro 
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terciario o unidad de reproducción especializada (Wouts et al., 1987; 

Snick et al., 1997). 

 

1.2 Fértiles vs. estériles 

 

En este escenario clínico el VPP “pooled” fue mayor para el SCSA 

y el VPN “pooled” fue mayor para los CSP, aunque no existen diferencias 

estadísticamente significativas en la LR+ ni en la probabilidad post-test de 

esterilidad por factor masculino. Además, en este escenario clínico se 

observa una elevada heterogeneidad (I2 > 50) entre los estudios incluidos, 

que puede estar relacionada con tres puntos: la gran diversidad 

terminológica en la definición de la esterilidad, las diferencias 

metodológicas y las diferencias en los puntos de corte. Respecto a las 

diferencias terminológicas a la hora de definir la esterilidad, se han 

aplicado los siguientes criterios: población general estériles (no se 

descartaba claramente el factor femenino) (Ombelet et al., 1997); parejas 

estériles en las que la mujer presentaba el estudio básico de esterilidad 

normal (Bartoov et al., 1993; Guzitz et al., 2001; Saleh et al., 2002; 

Nallella et al., 2006); y oligozoospérmicos estériles (Menkveld et al., 2001). 

Estas discrepancias en las definiciones entre estudios puede explicar la 

heterogeneidad de los resultados reportados en este escenario.  

 

En segundo lugar, puede que la heterogeneidad encontrada entre 

los diferentes estudios sea indicativo de las diferencias metodológicas que 

se están aplicando. Coppus et al. (2006) demostró que la mayoría de los 

estudios publicados sobre exactitud de los tests diagnósticos en medicina 

reproductiva tienen errores metodológicos en el diseño o análisis, o bien 

aportan resultados con un limitado uso práctico. En tercer lugar, la 

elevada heterogeneidad observada entre los estudios puede deberse al 

uso de diferentes puntos de corte (Dinnes et al., 2005). El escaso número 
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de estudios incluidos en los diferentes escenarios nos impidió llevar a 

cabo un análisis de meta-regresión. Sin embargo, la técnica que hemos 

aplicado para calcular los atributos “pooled” del test es la que menos se 

afectada por la heterogeneidad entre los estudios (Dersimonian and Laird, 

1987). 

 

Por otro lado, un factor clave a la hora de interpretar los resultados 

de los estudios sobre validez clínica de dos tests es aplicar ambos tests a 

la misma población. De todos los estudios analizados, solo en uno (Saleh 

et al., 2002) realizan esta comparación directa, por lo que ha sido 

imposible realizar estudios estadísticos potentes en este sentido en la 

evaluación de pruebas diagnósticas como los descritos por Biggerstaff 

(2000) y Roldan-Nofuentes (2007). 

 

Cuando comparamos Fértiles vs. estériles en estudios de caso-

control, la prevalencia de esterilidad por factor masculino se sitúa en el 

50%. Hay que tener en cuenta que la mayor utilidad de los tests se 

presenta cuando la prevalencia de enfermedad es de 50% (los cambios 

numéricos en la columna post-test del nomograma de Fagan son mayores 

cuando el punto de partida en la columna pre-test está en el 50% que 

cuando está en otro punto). Muchos test seminales han sido analizados 

para tasas de prevalencias alrededor del 50%, en la que el rendimiento 

del test se maximiza (Sergerie et al., 2005; Jedrzejczak et al., 2008). Sin 

embargo, en nuestro análisis de estudios de diseño caso-control, aun 

siendo la prevalencia del 50%, no se observan mayores beneficios 

clínicos del SCSA frente a los CSP.  

 

El análisis de semen está incluido en la mayoría de los modelos 

utilizados para predecir el embarazo espontáneo en parejas estériles 

(Eimers et al., 1994; Collins et al., 1995; Hunault et al., 2004). Sin 
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embargo, la realización de estudios aleatorizados con este objetivo 

plantea dilemas éticos, pues el retraso en la atención a estas parejas 

conlleva una reducción de las posibilidades de éxito. Algunos autores han 

planteado estos estudios, pero sólo con parejas con factor masculino (Van 

Zyl and Menkveld, 2006; Osmanagaoglu et al., 2002; Eggert-Kruse et al., 

1996; Kruger and Coetzee, 1999), lo que significa que la prevalencia de 

esterilidad masculina en este grupo de parejas es diferente de aquella 

existente entre las parejas estudiadas en la práctica clínica diaria en las 

clínicas de reproducción humana.  

 

Otros autores han designado estudios de caso-control para evitar 

estas dificultades. Una de las desventajas de los estudios caso-control es 

que no permiten calcular la prevalencia de la enfermedad; por el contrario 

el investigador debe de establecer este valor. Los estudios caso-control 

sufren normalmente sesgo de selección. Este sesgo implica que la 

capacidad reproductiva de las parejas incluidas en los estudios caso-

control es más extrema que entre las parejas estériles que acuden a 

nuestras unidades de reproducción. Esto significa que existe mayor 

capacidad reproductiva entre los controles y menos entre los casos en los 

estudios caso-control. Se estima que el efecto de este sesgo representa 

un incremento de al menos tres veces más en la capacidad del test 

(Horvath and Pewsner 2004; Moons and Grobbee 2002). 

 

 Al igual que en el escenario clínico anterior, en éste (grupo de 

varones de parejas fértiles vs. varones de parejas estériles por factor 

masculino) los estudios deberían ser prospectivos. Sin embargo, nuestro 

análisis sólo incluye estudios de diseño caso-control debido a al ausencia 

de estudios prospectivos en este escenario como se ha comentado 

anteriormente. 
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1.3 Reproducción asistida 

 

Para analizar la validez clínica de un test en parejas tratadas con 

IUI es necesario determinar la magnitud de cambio de la sospecha inicial 

del clínico de gestación utilizando IUI a la probabilidad de gestación con 

IUI después del resultado del test (probabilidad post-test). En los 

programas de IUI la probabilidad pre-test de no embarazo en la población 

estéril general se encuentra alrededor del 85% (Nyboe Andersen et al., 

2008; Ombelet et al., 2002; González et al., 2007). Esta alta prevalencia 

significa que aunque uPPV, VPP-85 y la LR+ son mayores para el SCSA 

que para la morfología espermática, las diferencias entre ambos tests en 

las probabilidades post-test de no embarazo tras un resultado positivo 

(anormal) haciendo IUI no son muy grandes en términos clínicos. Dichas 

probabilidades post-test equivalen al 97% después de un resultado 

anormal para el SCSA y 91% después de un resultado normal para 

morfología espermática.  

 

La población incluida en los estudios de SCSA e IUI eran parejas 

con esterilidad de origen desconocido, mientras que en los estudios de 

morfología espermática e IUI era población general. Estas poblaciones 

son diferentes y no comparables. Sin embargo, no existen estudios que 

se centren solo en CSP para parejas con esterilidad de origen 

desconocido tratadas con IUI, ya que en las parejas de esterilidad de 

origen desconocido los CSP sestarán dentro de los valores de referencia. 

No obstante, desconocemos si otras variables, más económicas y fáciles 

de realizar, como concentración espermática después de la preparación 

del semen o el número de espermatozoides móviles inseminados pueden 

ser útiles en la predicción del resultado de IUI en parejas con esterilidad 

de origen desconocido, como otros autores han observado en la 

población general de parejas estériles tratadas con IUI (Branigan et al., 
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1999; Merviel et al., 2008; Royère et al., 2004; Van Voorhis et al., 2001). 

En nuestra opinión, antes de recomendar el uso del SCSA en parejas que 

están en tratamiento de IUI por esterilidad de origen desconocido, es 

obligado comparar su validez clínica con la de otros tests espermáticos 

funcionales (económicos y fáciles de realizar e interpretar), como el test 

hipoosmótico (Check 2005; Misro and Chaki, 2008) o el test de 

supervivencia espermática (Branigan et al., 1999). 

 

A modo de resumen de nuestros resultados podemos decir que la 

LR+ pooled obtenida con el SCSA en los 3 escenarios clínicos descritos 

varía desde 3.94 a 6.13, lo que significa que el incremento de la 

probabilidad de esterilidad por factor masculino o de no embarazo 

después de IUI sólo se puede clasificar como pequeño o moderado. Se 

considera que una LR+ representa un incremento decisivo en la 

probabilidad de la enfermedad cuando su valor es >10 (Jaescheke et al., 

2002). Este resultado nos conduce a discrepar con Evenson and Wixon 

(2008), y a no recomendar el uso del SCSA como un test de rutina en la 

esterilidad por factor masculino, estando de acuerdo con las “guidlines” de 

la Asociación Americana de Medicina Reproductiva que lo desaconsejan 

(Practice Committee of ASRM, 2006). Estos autores han presentado el 

test de fragmentación del DNA como un test de “infertilidad”, el cual puede 

diagnosticar esterilidad por factor masculino (Evenson and Wixon, 2006). 

Evenson and Wixon (2008), basaron sus conclusions en cálculos de la 

odds ratio (OR) de dos estudios (Evenson et al., 1999; Spano et al., 2000), 

proponiendo el SCSA como un test pronóstico del embarazo mediante 

relaciones naturales. Como se ha indicado en la introducción la OR es el 

cociente entre el valor de la LR+ y la LR-, por lo que se pueden encontrar 

valores altos de OR debida a bajas LR- con valores moderados o bajos de 

LR+. Niederberger (2003) y Sackett et al. (1996) desaconsejan el uso de 

la OR para la comparación de tests diagnósticos y diferentes autores han 
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preferido el uso de LR en lugar de la OR para determinar la validez clínica 

de un test (Dujardin et al., 1994; Biggerstaff, 1999; Roldan-Nofuentes and 

Luna del Castillo, 2007). Nosotros creemos, por las razones ya citadas, 

que esta decisión debe estar basada en el cálculo y análisis de LR+ y no 

en la OR. 

 

Por otra parte, existen diferentes estrategias para incrementar la 

validez diagnóstica de un test antes de ser reemplazado por otro de 

utilidad no probada. En primer lugar, disminuir los valores de referencia de 

la variable que está siendo analizada con el test diagnóstico. De esta 

manera, cuando un resultado del test es anormal podemos estar más 

seguros de que una alteración seminal es responsable de la esterilidad y 

por tanto la pareja requiere técnicas de reproducción. Por ello diferentes 

autores sugirieron la revisión de los límites inferiores de referencia de la 

penúltima edición del manual de la OMS para análisis de semen (WHO 

1999) (Guzick et al., 2001; Haugen et al., 2006; Nallella et al., 2006). en el 

manual de la OMS editado recientemente (WHO, 2010) estos límites 

inferiores de referencia son considerablemente más bajos que los 

recomendados en la edición previa, lo que hace que aumente la 

especificidad de dichos parámetros. 

 

En segundo lugar, cuanto mayor sea la probabilidad pre-test de la 

enfermedad mayor será la probabilidad post-test, independientemente de 

que el resultado del test sea normal o anormal. Por lo tanto, una 

evaluación precisa de las causas de la enfermedad o desorden van a ser 

más importantes que la LR derivada de tests diagnósticos caros. Cuando 

un test diagnóstico se aplica a una población con una alta prevalencia de 

esterilidad por factor masculino (por ejemplo cuando existen antecedentes 

de quimioterapia), la tasa de falsos positivos va a ser menor que cuando 

el mismo test se aplica a una población con una baja prevalencia de 
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esterilidad por factor masculino (por ejemplo parejas que buscan 

embarazo). Así, cuando se obtiene un resultado anormal en pacientes 

que, por ejemplo, han recibido quimioterapia, el VPP del test es mayor y 

podemos estar más seguros de que la esterilidad por factor masculino se 

encuentra involucrada en la esterilidad de la pareja.  

 

En tercer lugar, utilizar intervalos de LR. Los clínicos asumen 

intuitivamente que es más probable que un hombre con un recuento 

espermático de 1 millón/mL que ha estado intentando concebir durante 12 

meses sin éxito presente esterilidad por factor masculino que aquel que 

tiene un recuento de 14 millones/mL (incluso cuando ambos valores son 

inferiores a los límites de referencia del manual de la OMS). El cálculo de 

la LR por intervalos ayuda a los clínicos a cuantificar las diferencias de los 

efectos diagnósticos que instintivamente se reconocen. Se calcula un LR 

separado para cada nivel (intervalo) del resultado del test, y este intervalo 

de LR aporta información clínica más útil que cuando el dato se presenta 

en un formato dicotómico (Brown and Reeves, 2003; Grimes and Schulz, 

2005). En este sentido, varios autores han propuesto el uso de diferentes 

puntos de corte en lugar de un único valor para cada parámetro de semen, 

que supuestamente distingue entre normal y anormal (Alvarez et al., 2003; 

Guzick et al., 2001; Overstreet and Davis, 1995; Björndhal et al., 2010).  

 

2. Evaluación de la validez clínica del PGS-FISH y la morfología 

embrionaria 

 

 Para realizar la evaluación de estos tests se llevó a cabo una 

revisión sistemática con el fin de estimar la prevalencia de aneuploidías 

embrionarias y comparar los estadísticos de eficiencia diagnóstica del 

PGS-FISH y la morfología embrionaria.  
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Respecto a la prevalencia, en nuestra revisión sistemática hemos 

encontrado grandes diferencias en la probabilidad pre-test de 

aneuploidías embrionarias entre los estudios incluidos. Estas diferencias 

se encuentran tanto en las diferentes situaciones clínicas analizadas 

(AMA, RM, RIF and MF) como en los estudios de embriones que 

proceden de ovocitos de donantes. Dichas variaciones en el valor de la 

prevalencia pueden ser debidas a varios factores. En primer lugar, a 

diferentes criterios utilizados en los distintos artículos para definir cada 

grupo de estudio. Así, Staessen et al. (2004) y Platteau et al. (2005) 

definen AMA como pacientes con edad materna ≥37 años, mientras que 

Kahraman et al. (2000) incluye mujeres con 35-39 años y Munné et al. 

(2003) o Debrock et al. (2008) aceptan en este grupo a mujeres a partir de 

35 años de edad.  

 

En segundo lugar, la hibridación in situ fluorescente permite 

analizar entre 7 y 12 cromosomas, incluyendo aquellos que se encuentran 

involucrados en las aneuploidías más comunes en los abortos 

espontáneos y aquellos de acuerdo con la historia clínica de la paciente 

(The Practice Committe, 2007). Pero no todos los estudios utilizan las 

mismas sondas. Así, los estudios más antiguos analizan los cromosomas 

13, 16, 18, 21, 22, X e Y (Pellicer et al. 1999; Vidal et al., 1998; Simón et 

al., 1998), mientras que en estudios más recientes algunos autores 

incluyen también los cromosomas 15 y 17 (Werlin et al. 2003; Munne et al. 

2005; Garrisi et al., 2008). Hellani et al. (2008) encontraron que el 

porcentaje de embriones con anormalidades en otros cromosomas, tales 

como 1, 2, 4, 5, 8, 10, 12, 14, 15, 17 y 20 , alcanza el 60 %.  

 

En tercer lugar, las grandes discrepancias pueden deberse a las 

controvertidas tasas de reproducibilidad, exactitud y mal diagnóstico del 

PGS-FISH (Wilton et al. 2003; Gleicher et al. 2008). Entre las causas que 
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motivan estas controversias están por una parte las ya comentadas de 

tipo técnico y por otra parte las de tipo fisiológico. Es bien conocida la 

existencia de mosaicismo cromosómico en estadios tempranos de 

desarrollo embrionario (Ruangvutilert et al. 2000; Gonzalez-Merino et al. 

2003; Coonen et al. 2004; Bielanska et al. 2005; Baart et al. 2006). Al 

menos el 40-50% de los embriones humanos presentan mosaicismo 

cromosómico y algunos de ellos en tal medida que son considerados 

mosaicos caóticos (Daphnis et al. 2008). Esto implica que la blastómera 

biopsiada mediante el PGS-FISH puede no representar al resto del 

embrión, resultando el diagnóstico en falso positivo o falsos negativo. Esto 

no es un error de diagnóstico per se, ya que el resultado de la blastómera 

biopsiada es correcto pero diferente al resto del embrión. Es por tanto una 

limitación intrínseca al PGS-FISH. Por ello algunos laboratorios biopsian y 

analizan 2 células en un esfuerzo por detectar el mosaicismo. Aunque así 

aumenta la información proporcionada, en las células que quedan en el 

embrión puede seguir existiendo mosaicismo que no será detectado y 

además la viabilidad del embrión al biopsiar 2 células puede verse 

mermada (Cohen et al. 2007; Goossens et al. 2008). 

 

Recientemente, Vanneste et al. (2009) han observado mediante 

CGH que sólo el 9% de los embriones humanos en etapas tempranas del 

desarrollo son cromosómicamente normales en todas sus blastómeras. 

Por otro lado, se ha observado también que el mosaicismo en etapas 

tempranas del desarrollo embrionario puede resultar en un embrión viable 

(Munne et al. 2006). Esta viabilidad embrionaria surge como 

consecuencia de la capacidad de autocorreción del embrión en estadios 

más avanzadas, la apoptosis de la blastómera aneuploide o la disposición 

de dicha blastómera en el trofoectodermo durante la formación del 

blastocisto (Magli et al. 2000; Voullaire et al. 2000; Sandalinas et al. 2001; 

Derhaag et al. 2003; Trussler et al. 2004; Verjalav et al., 1989). Estos 
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hallazgos hacen cuestionar si algún embrión es cromosómicamente 

uniforme y normal en estas etapas tempranas de desarrollo embrionario 

humano y si es necesaria esta uniformidad en todas sus blastómeras para 

originar un embarazo viable (Daphnis et al. 2008).  

 

No obstante, aunque las discrepancias que hemos encontrado la 

prevalencia de aneuploidías embrionarias entre los estudios incluidos son 

elevadas, hemos encontrado una gran similitud de nuestra mediana y el 

valor de aneuploidías embrionarias obtenido por el European Society of 

Human Reproduction and Embriology Preimplantation Genetic Diagnosis 

Consortium (2009) (65 vs. 64%). Cuando comparamos los valores de 

prevalencia para RIF, RM and MF por separado, nuestros resultados son 

también muy similares (62 % vs. 63%, 66% vs. 63 and 59% vs. 57% 

respectivamente). Sin embargo los valores de prevalencia en AMA son 

más dispares: 63% en nuestro estudio frente al 72% obtenido por The 

European Society of Human Reproduction and Embriology 

Preimplantation Genetic Diagnosis Consortium (2009). Estas diferencias 

pueden ser debidas a las discrepancias ya comentadas en la definición de 

AMA. 

 

Por otro lado, para comparar los estadísticos de eficiencia 

diagnóstica de la morfología embrionaria y el PGS-FISH, solo hemos 

incluido estudios que comparaban la FISH con la CGH en el PGS-FISH. 

La exclusión de estudios que utilizaban como gold standard los resultados 

obtenidos mediante rondas posteriores de FISH (Munne et al. 1998; Silber 

et al. 2003; DeUgarte et al. 2008) se debe a que dichos estudios pueden 

estar cometiendo sesgos de incorporación. El sesgo de incorporación se 

produce cuando el resultado del test experimental (primera ronda de FISH) 

es combinado con el resultado del test de referencia y forma parte del 

gold standard (rondas de FISH posteriores). Este sesgo origina una 
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sobreestimación de la eficacia del test, ya que el test experimental y el 

test de referencia son parcialmente idénticos.  

 

Por otra parte, la exclusión de estudios que analizan el embrión en 

estadios más avanzados del desarrollo (Baart et al. 2004; Staessen et al. 

2004; Baart et al. 2006; Michiels et al. 2006) se debió a que dicho 

estudios pueden cometer sesgo de revisión, que también ha sido 

denominado sesgo de diagnóstico no ciego. Este sesgo se produce 

cuando el test de referencia es interpretado con conocimiento del 

resultado del test experimental. Esto puede llevar a la sobreestimación 

tanto de la sensibilidad como de la especificidad, especialmente si la 

interpretación del resultado es hasta cierto punto subjetiva (Knotternus 

2002).  

 

Respecto a los estadísticos de eficiencia diagnóstica deseables en 

un tests de selección embrionaria, el número de FN debe ser bajo 

(embriones anormales considerados normales con el test) y en 

consecuencia, el VPN elevado y la LR- baja (Dressen et al., 2008). Esto 

se debe a que a un test negativo de selección embrionaria debe 

garantizar al máximo que los embriones que se transfieren sean normales. 

La relación inversa que existe entre VPN y la prevalencia en cualquier test 

de screening podría explicar diferentes resultados de nuestro estudio y de 

otros autores. En primer lugar, y dado el amplio rango de prevalencia de 

aneuploidías embrionarias comentado, explicaría las diferencias en los 

VPN encontrado entre los diferentes estudios. Nosotros hemos 

demostrado que estas discrepancias entre estudios disminuyen cuando 

se calculan estadísticos relacionados con valores predictivos que no se 

ven afectados por la prevalencia (uVPN y VPN-65).  
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En segundo lugar, explicaría la observación de diferentes autores 

(Staessen et al. 2004; Twisk et al. 2008; Staessen et al., 2007;) de que el 

PGS-FISH funciona relativamente mejor en mujeres con baja tasa de 

aneuploidías embrionarias (ej. mujeres jóvenes) que en mujeres con alta 

tasa de aneuploidías embrionarias (ej. AMA). Además el modelo teórico 

de Summer and Foland (2009) demostró que la ganancia del PGS-FISH 

es marginal con mayores tasas de aneuploidía (>70%), incluso cuando 

existe un elevado número de embriones biopsiables.  

 

Las diferencias estadísticas encontradas en nuestro análisis pooled 

demuestran una mayor eficiencia en selección embrionaria del PGS-FISH 

(LR-: 0.38) que de la morfología embrionaria (LR-: 0.67). No obstante, la 

eficiencia diagnóstica observada en el PGS-FISH no alcanza la propuesta 

por el modelo teórico de Los et al., (2004) (LR-: 0.31). Esto puede ser 

debido a las ya comentadas limitaciones del PGS-FISH, que podrían ser 

en parte superadas con el uso de CGH (Kallioniemi et al. 1992). La CGH 

es un método alternativo a la FISH  que no requiere la preparación de los 

cromosomas de la muestra y en un único experimento revela el número 

de copias de cada segmento cromosómico de más de 10MN de tamaño, 

siendo extremadamente útil para medir niveles de aneuploidía y 

mosaicismo en embriones preimplantacionales (Wells & Delhanty 2000). 

Sin embargo, existen dos factores que pueden limitar la incorporación del 

CGH en reproducción asistida. El primero es la necesidad de que 

transcurra un largo período de tiempo (varias semanas) para obtener 

resultados completos de la blastómera, impidiendo la capacidad de 

realizar transferencias frescas de blastocistos. El segundo factor limitante 

es el aspecto tecnológico y de costes requeridos en el análisis mediante 

la CGH para introducir su práctica en la gran mayoría de centros de FIV. 

Bajo estas circunstancias, la principal cuestión es si clínicamente es 

posible y beneficioso aplicar CGH en día 3 de desarrollo embrionario 
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teniendo en cuenta la necesidad de realizar un ciclo posterior con 

transferencia de embriones descongelados (Trussler et al. 2004; 2007; 

Sher et al. 2009; The Practice Committe, 2007). De manera alternativa, la 

CGH con microarray ha sido aplicada con éxito para la detección de 

auneploidías en una célula tras amplificación del genoma mediante DOP-

PCR o un método alternativo conocido como “multiple displacement 

amplification” (Hu et al. 2004). Esta aproximación permite realizar un 

análisis de los cromosomas en menos del 48 horas, pudiendo realizar la 

transferencia embrionaria en fresco sin necesidad de criopreservación 

(Wells et al. 2008). 

 

Sin embargo, y a pesar del avance que supone el CGH o 

Microarray-CGH, no debemos olvidar que desde un punto de vista teórico 

el estadio de 8 células no es el más adecuado para realizar el PGS 

debido a la baja tasa de embriones normales y a la alta tasa de embriones 

anormales y mosaicos que se presentan en este momento del desarrollo 

embrionario. De acuerdo con Los et al. (2004), cuando se biopsian 

embriones en estos estadios de desarrollo dada la alta probabilidad de 

mosaicismo, la biopsia de una célula anormal podría reducir o incluso 

eliminar el mosaicismo del embrión, pero disminuye su posibilidad de 

transferirlo. Por el contrario, la biopsia de una célula normal podría 

aumentar el mosaicismo en el embrión al mismo tiempo que aumentaría la 

posibilidad de transferirlo. Este aspecto llevaría al efecto paradójico de 

una relación inversa entre el potencial de desarrollo del embrión y su 

probabilidad de ser transferido.  

 

Como se observa en nuestros resultados, la mayor utilidad del 

PGS-FISH en la selección de embriones euploides va disminuyendo al 

aumentar el número de embriones transferidos (Figura xxx). De esta 

manera, existe una probabilidad muy similar de transferir al menos un 
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embrión euploide cuando se transfireren 3 embriones seleccionados 

mediante morfología embrionaria que cuando se transfieren 2 embriones 

seleccionados mediante PGS-FISH. Esta relación inversa entre el número 

de embriones transferidos y el beneficio del PGS-FISH frente a la 

morfología embrionaria coincide con los resultados obtenidos por Donoso 

et al., (2006). Estos autores compararon en varones azoospérmicos cómo 

la selección embrionaria basada solo en criterios del desarrollo y 

morfología embrionaria con la selección embrionaria basada en el 

resultado del PGS-FISH. En este estudio concluyen que la probabilidad 

de transferir un embrión euploide seleccionado solo por criterios 

morfológicos es del 60%. Pero cuando se transfieren 2 embriones 

utilizando solo criterios morfológicos, esta probabilidad aumenta al 80%, 

suponiendo una disminución de la ganancia que aportaría el PGS-FISH. 

Como ya hemos comentado, esta reducción de la ganancia del PGS-FISH 

conforme aumenta el número de embriones transferidos es similar a la 

reportada en nuestro estudio.  

 

Los nuevos tests no invasivos de viabilidad embrionaria deberán 

garantizar un elevado rendimiento diagnóstico para tener más validez 

clínica que la morfología embrionaria o el PGS-FISH. Entre los métodos 

de análisis de la calidad embrionaria no morfológicos se encuentra la 

transcriptómica, proteómica y metabolómica (Brison et al. 2007; Katz-Jaffe 

et al. 2009), el análisis del estrés oxidativo en el líquido folicular 

(Magnusson et al. 1986), el consumo de aminoácidos en el medio de 

cultivo (Brison et al. 2004), la evaluación de la actividad metabólica 

embrionaria (consumo/aparición de glucosa, piruvato y lactato) (Gardner 

et al. 2001; Lopes et al. 2007; Scott et al., 2006), el uso de la luz 

polarizada para visualización del huso y membranas de la zona pelúcida 

(Montag et al., 2008), el HLA-G como marcador del potencial embrionario 
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y la cuantificación de los niveles del factor de activación plaquetario (PAF) 

en el medio de cultivo (Varghese et al. 2007).  

 

Nuestro modelo nos permite estimar cuál debería ser el 

rendimiento diagnóstico de cualquiera de estos tests. Dado que en la 

transferencia embrionaria única (SET) la morfología, considerando la LR- 

obtenida en nuestros resultados, nos permite asegurar que un 45% (IC: 

39-50%) de los embriones morfológicamente buenos seleccionados son 

euploides, un nuevo test no invasivo debería tener al menos una LR- de 

0.40 para garantizar un incremento significativo en la probabilidad de 

seleccionar un embrión euploide en SET. Con esta LR- el nuevo test nos 

permite asegurar que al menos un 57% (IC: 51-63%) de los embriones 

seleccionados por un resultado normal del nuevo test son euploides.  

 

Hasta ahora, los resultados obtenidos con estos nuevos tests sí 

alcanzan el rendimiento para SET, como se observa en el estudio de Seli 

et al. (2007). En este estudio se analiza el medio de cultivo embrionario 

utilizando “Raman and near-infrared spectroscopy”. Estos autores 

obtuvieron una sensibilidad del 86% y una especificidad del 76.5% 

mediante “Raman spectroscopy”, resultando un valor de LR- de 0.22. Y 

“Near-infrared spectroscopy” proporcionaba una sensibilidad del 75% y 

una especificidad del 83.3%, resultando un valor de LR- de 0.27.   

 

Sin embargo, estas LR- están alejadas del rendimiento necesario 

(LR-: 0.06) cuando el nuevo test queremos utilizarlo en transferencia de 

dos embriones y que supere la probabilidad de transferir al menos un 

embrión euploide mediante morfología embrionaria. Dado que la LR- 

exigida al nuevo test es muy baja, creemos que los nuevos tests de 

selección embrionaria tendrán verdadera validez clínica en el contexto de 
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SET, pues en transferencias de 2 embriones o más difícilmente tendrán 

más validez clínica que la morfología embrionaria.  

 

Con la tecnología actual y teniendo en cuenta el número de 

embriones a transferir, la validez clínica del PGS-FISH aunque es superior 

a los criterios morfológicos no parece ser clínicamente relevante. Además, 

los nuevos tests de selección embrionaria deberían ser considerados 

experimentales hasta que su utilidad quede mejor definida, y sólo deben 

ser aplicados bajo condiciones de estudio y con los apropiados 

consentimientos. 
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1. La revisión sistemática llevada a cabo sobre esterilidad por factor 

masculino se caracteriza por la considerable heterogeneidad de los 

estudios encontrados. En estos estudios existen grandes 

discrepancias en la definición de esterilidad por factor masculino. Por 

ello creemos necesario estandarizar la definición de dicha entidad. 

 

2. En la actualidad no existen evidencias científicas para recomendar el 

uso del SCSA en el diagnóstico de la esterilidad por factor masculino.  

 

3. Para comprobar la validez clínica de los métodos de selección 

embrionaria es necesario tener en cuenta el número de embriones a 

transferir. La mayor validez clínica del PGS-FISH en la selección 

embrionaria respecto a al morfología embrionaria desaparece al 

aumentar el número de embriones a transferir.  

 

4. Los nuevos tests de selección embrionaria (entre los que se encuentra 

el PGS-FISH) tendrán verdadera validez clínica en el contexto de SET, 

pues en transferencias de 2 embriones o más difícilmente tendrán más 

validez clínica que la morfología embrionaria. 

 

5. Creemos necesaria la realización de estudios aleatorizados sobre 

nuevos tests de diagnóstico de esterilidad masculina y de selección 

embrionaria. Estos estudios deben ser diseñados según las 

recomendaciones internacionales (ej, STARD), deben contemplar 

comparaciones directas con los métodos diagnósticos empleados 

habitualmente. Además, se deben evaluar los nuevos tests atendiendo 

a los criterios de “Medicina Basada en la Evidencia” antes de 

incorporarlos a la práctica diaria. 
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