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ACTIVACIÓN DE OVOCITOS POR IONÓFOROS DE CALCIO EN TRATAMIENTOS DE REPRO- 

DUCCIÓN ASISTIDA 

 
 
1. CONTEXTO CLÍNICO 

Se estima que una de cada seis parejas no logrará un embarazo exitoso luego de un año de 

búsqueda. En Argentina se realizan aproximadamente 14 mil tratamientos de reproducción asistida 

de alta complejidad por año. Con una estimación para Latinoamérica de 100 tratamientos por cada 

millón de habitantes. 

Durante la fertilización, normalmente, se produce la activación del ovocito debido a la acción de una 

organela del espermatozoide denominada acrosoma. Esta activación es dependiente de calcio y de 

una enzima del acrosoma denominada proteín-lipasa-C-zeta (PLC). Cuando el acrosoma se 

encuentra poco desarrollado o ausente se produce una falla en la activación del ovocito.1 

Algunos estudios han demostrado que el ovocito puede activarse artificialmente durante una 

fecundación in vitro con ICSI (inyección intracitoplasmática de espermatozoides) mediante distintos 

estímulos; entre ellos se puede mencionar el estímulo químico con ionóforos de calcio.2 

Por lo expuesto se postula el uso de ionóforos de calcio en contexto de tratamiento de reproducción 

asistida, con la finalidad de aumentar la efectividad del tratamiento. 

 

2. TECNOLOGÍA 

La inducción de la activación del ovocito mediante el ionóforo de calcio se realiza luego de la ICSI. 

Los ovocitos son incubados en un medio de cultivo en presencia del ionóforo en determinadas 

condiciones durante 30 minutos. Luego son transferidos al medio de cultivo habitual de la 

fertilización in vitro.3  

 
3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las 

políticas de cobertura de la activación del ovocito mediante ionóforos de calcio en tratamiento de 

reproducción asistida.  
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4. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las principales bases de datos bibliográficas (incluyendo Medline, 

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Calcium Ionophores[Mesh] OR 

Calcium Ionophor*[tiab]) AND (Infertility[Mesh] OR Sterilit*[tiab] OR Infertilit*[tiab] OR Reproductive 

Techniques, Assisted[Mesh] OR Assisted Reproductive*[tiab] OR Reproductive Tech*[tiab] OR 

IVF[tiab]). 

Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas, ensayos clínicos controlados aleatorizados 

(ECAs), evaluaciones de tecnologías sanitarias y económicas, guías de práctica clínica y políticas 

de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.  

 

5. RESULTADOS 
Para el presente documento se incluyeron dos ECAs, un estudio de cohortes y dos series de casos. 

En 2008, Borges y colaboradores2 publicaron un ensayo clínico aleatorizado cuyo objetivo fue 

evaluar el efecto de la activación del ovocito mediante el ionóforo de calcio A23187 utilizando 

esperma recuperado quirúrgicamente de pacientes con azoospermia obstructiva (OA, del inglés 

obstructive azoospermia) y no obstructiva (NOA, del inglés non obstructive azoospermia). Las 

técnicas utilizadas fueron: extracción espermática testicular (TESA, del inglés testicular sperm 

aspiration) y aspiración espermática epididimaria percutánea (PESA, percutaneous epididymal 

sperm aspiration). Participaron 204 parejas, con una media de edad femenina de 32 años y 

masculina de 42 años, que fueron divididas en tres grupos según la técnica utilizada para la 

recuperación de esperma y según el tipo de azoospermia que presentaban. De esta manera se 

conformó el grupo TESA–NOA (N=58), el grupo TESA-OA (N=48) y el grupo PESA-OA (N=98). 

Cada grupo fue aleatorizado a recibir o no activación artificial de los ovocitos. No hubo diferencias 

significativas en cuanto a la tasa de embarazo cuando se compararon el grupo activación con el 

grupo control en los tres grupos nombrados. Grupo TESA-NOA subgrupo activación vs control; 

18,5% vs. 20,8%; respectivamente (p=NS). Grupo TESA-OA subgrupo activación vs. control; 39,1% 

vs. 29,2%; respectivamente (p=NS). Grupo PESA-OA subgrupo activación vs. control; 35,9% vs. 

29,1%; respectivamente (p=NS).  

En 2008 Borges y colaboradores3 publicaron otro ECA cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la 

activación de ovocito con el ionóforo A23187 en sujetos con azoospermia, utilizando esperma 

obtenido por eyaculación, por PESA o TESA. Participaron 314 parejas, con una media de edad 

femenina de 34 años y masculina de 42 años, que fueron divididas en tres grupos. El grupo con 

esperma obtenido por eyaculación (N=92), el grupo con esperma obtenido PESA (N=82) y el grupo 
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con esperma obtenido por TESA (N=140). Cada grupo fue aleatorizado a recibir ICSI más 

activación con ionóforo o recibir ICSI estándar. No hubo diferencias significativas en cuanto a la 

tasa de embarazo cuando se compararon la   activación vs control en el grupo esperma obtenido 

por eyaculación: OR 0,86 (IC95% 0,3-2,44). Tampoco en el grupo esperma obtenido por PESA OR 

1,46 (IC95% 0,55-3,88) y tampoco en el grupo esperma obtenido por TESA OR 0,92 (IC95% 0,41-

2,06). 

En 2013 Kuentz y colaboradores4 realizaron un estudio de cohorte retrospectiva, cuyo objetivo fue 

comparar la tasa de recién nacido vivo en pacientes con globozoospermia tratados con ICSI, con y 

sin activación artificial de ovocitos con ionóforo de calcio. Además fue analizada la presencia de 

una deleción denominada DPYI9L2, que se asocia a globozoospermia. Participaron 34 parejas, con 

una media de edad masculina de 33 años y una media de edad femenina de 29 años. Se realizaron 

83 ciclos de ICSI. Cada pareja fue aleatorizada en forma estratificada según presencia o ausencia 

de la deleción, a recibir activación artificial o no. De esta forma, se formaron cuatro grupos. I) 

Deleción positiva, activación realizada (N=16 sujetos, 31 ciclos); II) Deleción negativa, activación 

realizada (N=4 sujetos, 4 ciclos); III) Deleción positiva, activación no realizada (N=14 sujetos, 42 

ciclos) y IV) Deleción negativa, activación no realizada (N=2 sujetos, 6 ciclos). Cuando se tomó en 

cuenta a los grupos con deleción positiva y se comparó el efecto de la activación artificial con 

ionóforo, se observó una mejoría en la tasa de fertilización 64,4% vs 31,3% (p<0,01) y una mejoría 

que no fue estadísticamente significativa en la tasa de recién nacido vivo por embrión transferido 

fue de 31,3% vs 15,5% en el grupo control (p=0,16).  

En 2012, Ebner y colaboradores5 publicaron una serie de casos de 66 parejas infértiles con factor 

masculino severo (29 con azoospermia y 37 con oligozoospermia) que fueron tratados con ionóforo 

de calcio A23187, luego de un ciclo de ICSI sin resultado favorable. Luego del tratamiento se 

observó una tasa de recién nacido vivo del 34,2%. 

En 2012 Montag y colaboradores6 publicaron una serie de casos de 27 parejas infértiles con factor 

masculino severo que no habían obtenido un resultado favorable en un tratamiento anterior con 

ICSI y con una media de edad materna de 36 años. Luego del tratamiento con ionóforo A23187 se 

logró una tasa de recién nacido vivo por ciclo de 15,6%.  

La Autoridad en Fertilización y Embriología Humana del Reino Unido (Human Fertilization 

Embriology Authority) advierte sobre la seguridad de esta tecnología, relacionada con la viabilidad 

de los embriones, sugiriendo que se utilice sólo en pacientes seleccionados, como aquellos con 

déficit de proteín-lipasa-C-zeta. 
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CONCLUSIONES 

La calidad de la evidencia encontrada es moderada. 

Esta tecnología podría ser útil en parejas con infertilidad que presentan un factor masculino severo 

con alteraciones del acrosoma espermático, como el déficit de proteín-lipasa-c-zeta y la 

globozoospermia. 

 

 

 

CALCIUM IONOPHORE OOCYTE ACTIVATION IN ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY 

CONCLUSIONS 

The evidence found is of moderate quality. 

This technology might be useful for couples with infertility who have a severe male factor with sperm 

acrosome defects, such as phospholipase C zeta isoform deficit and globozoospermia. 

 

 

 

ACTIVAÇÃO DE OVÓCITOS POR IONÓFOROS DE CÁLCIO NO TRATAMENTO DE 
REPRODUÇÃO ASSISTIDA 

CONCLUSÕES 

A qualidade da evidencia encontrada é moderada. 

Esta tecnologia poderia ser útil em casais com infertilidade que apresentam um fator masculino 

severo com alterações do acrossoma espermático, como o déficit de proteína-lipase-c-zeta e a 

globozoospermia. 
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