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HIBRIDACION FLUORESCENTE IN SITU (FISH) EN ESPERMATOZOIDES DE PACIENTES
QUE REALIZAN TRATAMIENTOS DE REPORDUCCION ASISTIDA

1. CONTEXTO CLINICO

Se estima que una de cada seis parejas no lograra un embarazo exitoso luego de un afo de
basqueda. En Argentina se realizan aproximadamente 14 mil tratamientos de reproduccién
asistida de alta complejidad por afio y la estimacion para Latinoamérica es de 100 tratamientos

por cada millén de habitantes.

La evaluacién de semen es una practica cotidiana dentro de la serie de estudios que se
realizan a las parejas que consultan por infertilidad. Habitualmente se realiza un espermograma
y, en ocasiones, se plantean algunos estudios adicionales como espermocultivo y evaluaciones

de fragmentacion de ADN en espermatozoides.

Los espermatozoides deberian aportar 23 cromosomas, siendo 22 autosomas y un
cromosoma sexual (X o Y). Sin embargo, algunos espermatozoides podrian presentar
alteraciones numéricas o estructurales que llevarian a la conformacion de embriones con

anomalias cromosOmicas, que en su mayoria no son viables.

Se propone el uso de la hibridacién fluorescente in situ (FISH, del inglés OFluorescent In Situ
Hybridizationd) en esperma, para evaluar la proporcion de espermatozoides con anomalias
cromosOmicas, para poder utilizarla como potencial factor prondstico en tratamientos de
reproduccion asistida, pudiendo incluirse en la evaluacion de casos con fallas reiteradas, asi
como en casos con anomalias severas en la morfologia, en la concentracion o bien en aquellos
casos de hombres expuestos a determinados agentes que pudieran incrementar la frecuencia

de aneuploidias en espermatozoides.****

2. TECNOLOGIA

La FISH en esperma es una técnica citogenética en la cual se utilizan sondas marcadas para
gue se unan a regiones especificas de los cromosomas, permitiendo la enumeracion de los
mismos, asi como la enumeracion de defectos estructurales tales como las translocaciones.
Los cromosomas mas comunmente evaluados son X, Y, 13, 16, 18, 21 y 22, aunque pueden

evaluarse otros también. Se propone una eficiencia de hibridacion minima del 90% (es decir
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que haya al menos 90 de cada 100 espermatozoides marcados), cuyo recuento puede ser

manual o automatizado, utilizando un sistema computarizado.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la utilizacion de la hibridacion fluorescente in situ(FISH) en

espermatozoides de pacientes que realizan tratamientos de reproduccion asistida.

4, METODOS

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (("In Situ Hybridization,
Fluorescence"[Mesh]) AND "Reproductive Techniques, Assisted"[Mesh]) AND
"Spermatozoa'"[Mesh].

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAS), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdmicas (EE), guias
de préctica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS
No se encontraron ECAs, guias de préctica clinica ni politicas de cobertura que mencionen el
uso de esta tecnologia. Tampoco se encontraron estudios que evallen el impacto de esta

tecnologia como factor pronéstico de embarazo en estrategias terapéuticas.

Se seleccionaron para el presente informe un estudio de casos y controles y dos revisiones

narrativas.

Nicopoullos y col publicaron en 2008 un estudio de casos y controles donde evaluaron con
FISH en espermatozoides a 56 pacientes que realizaron ICSI (inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides) de los cuales 28 tuvieron un embarazo clinico y 28 tuvieron un resultado
negativo.’Los grupos no presentaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas ni
de laboratorio. En el grupo que no consiguio un embarazo, se observo que las muestras de

semen evaluadas por FISH mostraron una mayor tasa de aneuploidias (2,37% versus 1,18%,
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P<0,01). En el analisis de regresion logistica se observé que la ausencia de anomalias
cromosémicas en espermatozoides se asociaria en forma independiente a las probabilidades

de alcanzar un embarazo.

Templado y col publicaron en 2011 una revision donde incluyeron 32 publicaciones (con al
menos 5 casos cada una y un conteo de al menos 10000 espermatozoides) sobre los
porcentajes de disomia en espermatozoides evaluados por FISH de varones fértiles; ademas
evaluaron 15 casos de hombres que tenian hijos con aneuploidias.® El porcentaje de disomias
en hombre sanos fue del 0,1% (0,03%-0,47%) por autosoma, encontrando en la mayoria de los
casos una proporcion mayor de disomias en el cromosoma 21 (0,18%) y en los sexuales
(0,27%). En el grupo de varones fértiles, el porcentaje de disomia total fue del 2,26%. Cuando
se evaluaron los padres de nifios con aneuploidias, se observé una tendencia de un aumento
en las disomias tanto para los casos de Sme. Down, Klinefelter como Turner, observadas en

los cromosomas 13, 21, 22 y XY.

Sun y col publicaron en 2006 una revision donde incluyeron series de casos que evaluaron por
FISH pacientes con teratozoospermia.® Una serie mostr6 disomia de cromosomas sexuales en
el 0,36% de los 8 casos con teratozoospermia, 0,61% de los 5 casos con
oligoastenoteratozoospermia y 0,09% en pacientes con semen normal. Otro estudio observo un
aumento estadisticamente significativo en las disomias en pacientes con teratozoospermia en
comparacion con semen de donantes normales: cromosoma 13 (0,23% vs 0,13%), XX (0,13 vs
0,05%), y XY (0,50 vs 0,30%).

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 6



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

CONCLUSIONES

La evidencia encontrada es escasay de muy baja calidad metodoldgica.

Los resultados en los estudios publicados son insuficientes para demostrar que la
evaluacion de cromosomas utilizando la hibridacién fluorescente in situ (FISH) en

espermatozoides tenga algun beneficio. Su uso no es rutinario en la actualidad.

SPERM ANEUPLOIDY TESTING USING FLUORESCENCE IN SITUHYBRIDIZATION (FISH)
IN PATIENTS UNDERGOING ASSISTED REPRODUCTION TREATMENTS

CONCLUSIONS

The evidence found is scarce and of very poor methodological quality.

The results of the studies published are not enough to show that sperm aneuploidy
testing using fluorescencein situ hybridization (FISH) may have some benefit. At

present, its use is not routine.

HIBRIDACAO FLUORESCENTE IN SITU (FISH) EM ESPERMATOZOIDES DE PACIENTES
QUE REALIZAM TRATAMENTOS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

CONCLUSOES

A evidéncia encontrada € escassa e de muito baixa qualidade metodoldgica.

Os resultados dos estudos publicados sado insuficientes para demonstrar que a
avaliacdo de cromossomos utilizando a hibridacdo fluorescente in situ (FISH) em

espermatozoides tenha algum beneficio. Atualmente seu uso nao € rotineiro.
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