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RESUMEN OBJETIVO: Determinar los efectos de la incubación de espermatozoides (spz) con Pentoxifilina (PF) sobre las caracterís-
ticas de movimiento de pacientes normo y oligoastenospérmicos y el resultado de su utilización en fecundación in vitro (FIV) por 
oligoastenospermia severa. 

MATERIAL Y METO DOS: Sobre un total de 46 pacientes divididos en tres grupos: Grupo 1 (n=10) normospérmicos; Grupo 2a (n=14) 
oligoastenospermia moderada y Grupo 2b (n=22) oligoastenospermia severa se cuantificaron los parámetros de movimiento usando 
computer-assited sperm analysis (CASA). Una segunda parte del estudio consistió en la evaluación del resultado de fecundación in vitro (FIV) 
en 16 parejas del grupo 2b. Los resultados de FIV e inseminación subzonal (SUZI) con o sin PF fueron comparados. 

PREPARACION DEL SEMEN: El semen fue preparado con gradiente de percoll y dividido en dos partes, uno como control y la otra 
mitad fue incubada con pentoxililina 1 mg/ml después de dos horas de capacitación. Luego de remover la PF del semen, fue analizado con 
CASA y tres horas después. 

RESULTADOS: Se encontró un incremento significativo del desplazamiento lateral de la cabeza (ALH) solamente en el grupo 2a después 
de la utilización de la PF (P<O.OS). En los otros dos grupos ningún efecto superior significativo de los parámetros de movimiento fue 
observado en comparación a una preparación solamente de percoll. Ningún aumento de la taza de fecundación fue observada cuando el semen 
tratado con PF fue usado comparado con el semen control. 

CONCLUSIONES: Aunque la pentoxililina puede mejorar los parámetros de movimiento en algunos pacientes con oligoastenospermia, 
dicho tratamiento no supera la capacidad fecundante cuando el semen ha sido previamente seleccionado con gradiente de percoll. Su utilidad 
en FIV _por infertilidad masculina deberá ser evaluada en un grupo más amplio. 

PALABRAS CLAVES: Pentoxifilina, fecundación in vitro, inseminación subzonal , movimiento espermático, oligoastenospermia. 

SUMMARY OBJECTIVE: To evaluate pentoxifylline effects on spermmovcmcnt paramcters ofnormo and oligospermic patients and 
whether it can improve their fertilizing ability. 

MATERIAL ANO METHODS: Forty six patients were included in the study, 10 normospermic, 14 moderately oligospermic and 22 
severely oligospermic. 

DESING: Spermatozoa were selected on percoll gradient, incubated in 82 medium and aliquotcd in two parts, one control and one being 
treated by pentoxifylline 1mg/ml after 2 hours of capacitation. Spcrm movement parameters were evaluated using computer-assisted sperm 
analysis (CASA) after sclection and after 3 hours of incubation. IVF and SUZI rcsults were compared on sibling oocyte with and without 
pentoxifylline treatment of the spermatozoa for 16 men who were severely oligospermic. 

R ESUL TS: Pentoxifylline coincubation dit not in crease the perccntage of motile spermatozoa. It had no effect on the sperm movement 
parameters of normospcrmic patients. It significantly increased ALH (P<O.OS) of oligospermic patients. No improvement of the fertilization 
rate was noticed when pentoxifylline treated sperm wcre used compared lo no treated selected spermatozoa. 

CONCLUSIONS: Although pentoxifylline can improve spermmovement in some patients with oligospermia, such a treatment is not 
useful for improving fertilizing ability when sperm are previously selccted on minipercoll gradient. 

* 
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Introducción 

La pentox i fili na (1 -(5-oxohexyl)-3.7 -dimetilxantina) 
es un inhibiclor de la fo sfoclie sterasa, produciendo incre-
mento intracelular de AMPc y GMPc del espermatozoide 
( l ) mecanismo propuesto para mejorar la movilidad 
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espe rmática. Diferentes efectos de la pentoxifilina sobre 
los parámetros de movimiento espermático y/o motilidad 
de l espermatozoide han sido reportados. Yovih et al. (2) 
demostraron un aumento del porcentaje de la motilidacl 
de espermatozoides de pacientes astenospérmicos al uti-
lizar pentoxifilina después de selección por migración 
(Swim-up). Tesarik et al. (3) encontraron un incremento 
significativo de todos los parámetros del movimiento 
espermático evaluado por computer-assited sperm 
analysis (CASA) para pacientes normo y astenospérmicos 
después de la incubación de espermatozoides capacita-
do con pentoxifilina (3.6 mM), pero la pentoxifilina no 
modificó el porcentaje de motilidad espermática. Ade-
má , Lewis et al. (4) encontraron únicamente un incre-
mento significativo de la velocidad curvilínea (VCL) , 
del desplazamiento lateral ele la cabeza (ALH) y ele la 
frecuencia de Batido (BCF) sobre los espermatozoides 
seleccionados por swim-up ele pacientes normospérmicos 
de pués ele la incubación con pentoxifilina (3.6 mM). 
Pang et al (5) únicamente reporta un incremento signifi-
cati vo del porcentaje de hiperactivación espermática 
cua do espermatozoides astenospérmicos fueron incu-
bados con pentoxifilina por una hora después de ser 
lavados con Hepes-buffered Ha m' s F-1 O. 

La capacidad fecundante del espermatozoide ha si do 
correlacionada con sus características de movimiento (6-
7) .. Sí la pentoxifilina mejora el movimiento espermático 
podría entonces incrementar la taza de fertilización cuando 
fuera usada en pacientes con infertilidad masculina. Sin 
embargo, resultados discordantes han sido reportados. 
U ando pentoxifilina en 9 pacientes con infertilidad 
ma culina y fracasos previos de fecundación in vitro. 
Yovich et al. (8) reporta un incremento moderado ele la 
taza de fertilización de 17 .2% a 22.7 %. 

Por el contrario, Tournaye et al. (9) no encontró un 
incremento de la taza de fertilización y de embarazo en 
un grupo de 22 parejas con infertilidad masculina y 
fra asos previos de fecundación in vitro. 

El propósito de este estudio es evaluar el efecto ele la 
pe ntoxifilina sobre Jos parámetros de movimiento 
espermático y capacidad fecundante del espermatozoide 
usa ndo fecundación in vitro standard o insemin ac ión 
subzonal (SUZI). 

Materiales y métodos 

Pacientes 
Cuarenta y seis pacientes in fértiles que consultaron al 

laboratorio para análisis rutinario de semen fueron in-
el idos en este estudio. El semen fue ana li zado ele acuer-
do con los criterios ele la Organización Mundial ele la 
Salud (10). Los pacientes del grupo 1 (n=lO) tenían 
> 10. 106 espermatozoides móviles/mi y fueron llamados 
normospénnicos. Pacientes del grupo 2 tenían < 1 O. 106 

e permatozoides móviles/m! y fueron llamados 
ol igoastenospérmicos. Nosotros dividimos este último 
grupo 2a como moderadamente oligoastenospérmicos 
(> y <10.106 espermatozoides móviles/mi, n=l4) ; y 
grupo 2b como severamente oligoastenospérmicos ( <5 . 106 
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espermatozoides móviles/mi , n=22). En todos los casos, 
el test de penetración in vitro y en moco cervical fue 
positivo ( 11) y no presentaban anticuerpos antiesperma-
tozoides (12); 16 parej as infértiles del grupo 2b fueron 
incluidos en el programa ele fecundación in vitro. Ellos 
presentaban una infertilidad entre 3 y 15 años. Las edades 
de hombres y mujeres se encontraban entre 28 a 40 y 26 
a 37 aiíos respectivamente. 

Preparación espermática 
El semen fue recolectado por masturbación después 

de una abstinencia sexual de 3 a 5 días. El eyaculado se 
dejó para licuefacción por 30 min a 3rC. Después fue 
colocado a centrifugación en gradiente ele percoll ( 4 7 .5% 
y 95 %) (Pharmacia, France) por 20 min a 300 g. El 
sedimento es removido y lavado nuevamente por 
centrifugación (5 min, 600 g) en 5 mi ele B2 medium (Bio 
Mérieux, France). Los espermatozoides seleccionados 
fueron divididos en dos partes. Uno fue incubado a 
temperatura ambiente y sirvió como control. Después de 
2 horas, la pentoxifilina (concentración final 1 mg/ml = 
3.6 mM) fue adicionada a la segunda mitad por 40 min . 
La pentoxifilina fue removida por lavado con B2 medium 
(5 mi) y centrifugación (5 min; 600 g). El sedimento fue 
resuspendido en 0.2 mi ele B2 . 

El análisis de movimiento espermático fue realizado 
en todos los aliquotas después de incubación con 
pentoxifilina (TO) y después de tres horas (T3) ele incu-
bación a 3rC en aire/CO, (5%) usando computer assistecl 
analyser system (HTM - 2030 versión 7.2 ; Hamilton-
Thorn Research, Danvers, MA) . 

Una dilución fue realizada para obtener una concen-
u·ación final de 106 espermatozoides/m! e introducida en 
un tubo microcapilar plano de 200 Jlm de profundidad 
(Vitro Dynamics, Rockaway, us) . Un mínimo de 150 
espermatozoides por análisis fueron evaluados. Los pa-
rámetros ele movimiento espermático fueron velocidad 
de trayecto (V AP), velocidad curvilínea (VCL) , veloci-
dad progresiva (VSL), linearilidad (LIN= VSL/VCL) , 
rectitud (STR = VSL/V AP), desplazamiento lateral de la 
cabeza (ALH), frecuencia de batido (BCF) y porcentaje 
de hiperactivación (HYPERACT). 

Ovocitos e inseminación por FIV y SUZI 
El crecimiento folicular fue estimulado con 

gonadotrofina menopáusica humana (hMG) en conjunto 
con análogos de GnRH. La ovulación fue inducida con 
10.000 IU de gonaclotrofina coriónica humana (hCG) y 
los ovocitos fueron obtenidos 36 horas después por 
ecografía transvaginal (13). El cumulus oophorus fue 
lavado e indiv idualmente desplazado dentro de 30 f.ll de 
B2 meclium bajo aceite equilibrado y conservado en 
incubadora a 37 °C con a ire/C0 2 5 % . Cuando la 
inseminación subzonal (SUZI) fue indicada, las células 
del cumulus fueron removidas con 0.1% hialuronidasa 
(Type III , Sigma, St Loui s, MO) en B2 meclium. 

La decisión ele inseminación tipo fecundación in vitro 
standard o tipo SUZI fue en base a l siguiente criterio. 
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Cuando la suspens10n obtenida después de selección 
percoll contenía más de 500 espermatozoides móviles 
por J-ll, 5.000 espermatozoides fueron inseminados en una 
gota de 30 J-ll de B2 conteniendo un complejo de cumulus 
oophorus. Cuando la concentración de espermatozoides 
seleccionados fue menos de 500 espermatozoides móvi-
les por J-ll o cuando la pareja había tenido fracaso previo 
de FIV , los ovocitos fueron microinyectados . 

En todos los casos la mitad de los ovocitos fueron 
tratados con semen control y mitad con semen incubado 
con pentoxifilina. Se recuperaron 186 ovocitos de un 
total de 16 ciclos; 143 fueron inseminados por procedi-
miento standard y 37 por SUZI. La incubación con 
pentoxifilina fue hecha justo antes de la inseminación o 
SUZI como previamente se ha descrito. 

La inseminación subzonal descrita por Wolf J. Ph . et 
al. (14) fue ejecutada usando dos micromanipuladores 
Nari shige y un microscopio invertido Olympus IMT-2. 
El número de espermatozoides microinyectados varió 
entre 3 a 10. 

Embriones 

Los ovocitos fueron visualizados 16-18 horas después 
de in seminación o SUZI para evidencia de fertilización . 
Los ovocitos que presentaban dos pronúcleos fueron 
con siderados como fertilizados normalmente. Unica-
mente los embriones con división regular fueron transfe-
rido s u ti 1 iz a ndo ca té ter ele Frycl man (Prod i med, 
Nevilly-en-Thelle , france). 

Análisis estadístico 

Todos los datos fueron analizados con Macintosh (R) 
(Apple Computer). Diferencias de parámetros espermático 

Tabla 1 
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fueron evaluados por test Stuclent' s y el grupo de ovocitos 
fueron comparados con test Chi cuadrado un valor de P < 
0.05 fue considerado como siignificativo. 

Resultados 

Efecto de la pentoxifilina sobre el movimiento 
espermático 

Las características espermáticas de los dos grupos 
normo y oligoastenospérmicos son detallados en la tabla 
l. Después de selección percollla media+ SD de formas 
móviles de los grupos 1, 2a y 2b fue (29 .80 ± 18.20; 8.02 
± 6.11 y 1.91 ± 2.0 respectivamente). La diferencia de 
velocidad curvilínea (VCL) de normospérmicos y 
oligoastenospérmicos fue cerca a la significancia a TO y 
T3 (P = 0.061 y P = 0.068 respectivamente). La diferen-
cia de velocidad progresiva (VSL) fue significativa a T¡O 
y T3 así como también la velocidad del trayecto (V AP) a 
TO (Figura 1). 

La diferencia de VSL a T3 fue también con tendencia 
a la significancia (P = 0.054 ). Los valores de los otros 
parámetros no fueron diferentes . 

Estos parámetros de movimiento no se modificaron 
cuando los espermatozoides de pacientes normospérmicos 
y severamente oligoastenospérnlicos fueron incubados 
por 40 minutos con 3.6 mM de pentoxifilina. Unicamente 
se encontró un incremento significativo del desplaza-
miento lateral de la cabeza (ALH) ele pacientes modera-
damente oligoastenospérmicos (grupo 2a) a T3 comparado 
con el control. (3 .31 ± 0.81 J-lm vs. 4 .07 ± 1.06 J-lm , P < 
0.05). 

Como se observa en la figura 2, el incremento de AUH 
por la pentoxifilina fue mayor a 0.5 J-lm en 2 casos de los 
14 pacientes. 

CARACTERISTICAS ESPERMATICAS DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO 

Pacientes Volumen de 
eyaculado 

(mi) 

grupo 1 3.2±8.8 
(n= JO) 

grupo 2a 3.8±1.5 
(n=14) 

grupo 2b 4 .2±1.5 
(n=22) 

Concentración 
x 184 ml-1 

63.7±23 .2 

26.8±18.4 

7.2±8.5 

Motilidad 
normal 

( o/o) 

56.5±18 .8 

32.9±13.1 

30.5±12.6 

Esta tabla reporta la media +1- SO de las características espermáticas de los tres grupos del estudio: 

Grupo 1: (> 10. 106 espermatozoides móvile s/mi); 
Grupo 2a: (>5 a f.! 0. 1 0' espermatozoides móviles/mi); 
Grupo 2b: (f.5. 106 espermatozoides móv il es/m!) . 

Morfología 

( o/o) 

56.5±8.8 

35.1±15.1 

21.7±11.6 

· Vitalidad 

( o/o) 

83 .1±5 .6 

74.8±4.6 

61.5±27.9 

Número de 
espermatozoides 

móviles 
xl86 ml-1 

36.4±16.6 

7 .8±1.6 

1.6± 1.1 
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Figura 1 
PARAMETROS DE MOVIMIENTO DESPUES DE 

SELECCION EN GRADIENTE DE PERCOLL 
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(A) Veloc idad de trayecto (VAP) a TO* p < 0.05. 
(B) Rectitud (VS L) aTO* p < 0.0 1 y 
(C) VSL a T3 • p < 0.05 
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Efecto de la pentofixilina sobre la capacidad 
fecundan te 

Los re sultados de fertili zaci ón in vitro y de SUZT son 
re portados en la tabl a 2 . La taza de fertilización después 
de usar semen tratado con petox ifi lina en FIV fue si mi lar 
a los re sultados cuando se utilizó semen no tratado con 
pen tox ifilin a (47 .1% vs. 49. 3% respec ti vamente). Simi-
lares res ultados se observaron después de suzr (16. 6% 
V • 5 .3%). 

Un to ta l de 70 embriones fueron obtenidos (35 des-
pués de se lecc ión pe rcoll y 35 con pentoxifilina), de los 
cuales 3 1 embrio nes fu e ron transferidos y 33 conge lados. 

Cu atro embarazos se obtu vieron (dos embarazos des-
pués de únicamente se lección percoll y dos des pués de 
pento xifilin a), el aumento de ALH (> 0.4¡.¡m) después de 
util izar pentox ifilina a TO y T3 no modifi có la taza de 
fertilizaci ón . 
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Figura 2 
EFECTO DE LA INCUBACION CON 

PENTOXIFILINA SOBRE ALH DE PACIENTES 
OLIGOASTENOSPERMICOS DEL GRUPO 2A 
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Modificación de la medida de ALH de pacientes moderadamente oligoastenospénni-
cos 3 horas después de removida la pentoxifil ina. 

Discusión 

La pentox ifilin a produj o un aumento signi ficati vo de l 
despl azami ento lateral de la cabeza (ALH) úni camente 
en el grupo de pac ientes moderad amente oli goastenos-
pérmi cos. Como reportado prev iamente, es te efecto fue 
aún encontrado tres horas después de ser removida la 
pentox ifilin a (3 -5). Lewis e t a l. (4 ) qui en es tudi ó los 
efectos de la pentoxifilina sobre la motili dad espermáti ca 
en pac ientes normospérmicos reporta qu e e l efecto más 
importante fue e l aumento de ALH sin ningún cambi o en 
e l número de espe rmatozoides móv il es progresivos, pero 
además el se men había sido preparado por sw im-up . Rees 
et al. (15 ) reportó úni ca mente un leve aumento de ALH 
como efecto de la pentox ifi lin a sobre espermatozoides 
lavados de don antes normospérm icos. 

En nues tro es tudio, los pac ien tes incl u idos en e l 
programa de FIV y SUZI presenta ban severa oligoaste-
nospermi a con una medi a de <5 x 106 espe rmatozoides 
móviles/mi y la coincubac ión con pentox ifilina no mejo-
ró los resultados a los obtenidos co n percoll. 

Nosotros no obtuvim os los resu ltados reportados por 
Yovi ch et a l. (8) qui en demos tró un moderado inc re men-
to de la taza de fert ilización después de la incubac ión con 
pentox ifilin a. Es to pu ede ser explicado con e l uso de l 
g radi e nte d e pe rcol l para se lecc io na r m ej or los 
espe rm atozoides que po r e l método de swi m-up y la 
in seminac ión en mic rogo tas de 30 pi. E n efecto con este 
tratami ento, la taza de fe rt i lizac ión q ue nosotros obtu vi-
mos despu és de in semin ac ión sin pentoxifi lin a es compa-· 
rabi e a la report ada por Yovich con pentoxifi lina (2 , 8) . 
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Tabla 2 
TAZA DE FERTILIZACION DESPUES DE FIV CON INSEMINACION STANDARD E INSEMINACION 

SUBZONAL (SUZI) SIN O CON PENTOXIFILINA *V 

Insem inados 
Percoll Percoll + PF 

Pacien tes ALH Ovocitos Dip loides Embriones Ovocitos Diploides E m brion es Embarazos 

1 -

2 -
3 -
4 -
S -
6 -
7 = 
8 = 
9 = 
10 -
11 -
12 -

Total 

13 -
14 -
1 S = 
16 = 
Total 

• Valores en paréntesis son porcentajes 
Y Diferencias no significativas 
- Aumento de ALH ('0.4 u m) 
= no cambio de ALH 
- Disminución de ALH 
PF Pentoxifilina 

(n=) 

6 
4 
6 
4 
3 
6 
3 
4 
6 
8 
7 
16 

73 

S 
8 
4 
2 

19 

(n=) (n=) 

S S 
o o 
1 1 
3 3 
3 3 
1 o 
2 l 
o o 
4 4 
7 7 
3 3 
7 7 

36 34 
(49 .3%) 

1 1 
o o 
o o 
o o 
1 1 

(S%) 

Sin embargo, Tournaye et al. (9) quien también utilizó 
migración swim-up después de semen incubado con 
pentoxifilina y realizó la inseminación en microgotas 
tuvo una taza de fertilización comparable a la nuestra sin 
encontrar ningún aumento significativo de la taza de 
fertilización después de incubación con pentoxifilina. 

Las discrepancias de resultados en la literatura puede 
ser explicada por los diferentes procedimientos de prepa-
raci ón espermática y los protocolos de incubación con la 
pentoxifi lina que hat1 sido utilizados . Algunos estudios 
han s ido hechos con se men lavado , otros con 
espermatozoides se leccionados por swim-up. 

Nosotros analizamos por primera vez los parámetros 
de movimiento espermático después de selección de 
espermatozoides por gradiente de percoll y coincubación 
con pentoxifilina y correlacionamos los hallazgos con 
los resultados de FIV . Comprobamos nuevamente que la 
técnica con gradiente de percoll se lecciona los mejores 
espermatozoides (17-18). La in seminación con técnica 
de microgota puede ser lo ideal para mejorar los resulta-
dos de FIV por oligoastenospermia. Tournaye y nosotros, 

(n=) (n=) (n=) 

S 3 3 Si 
3 o o 
6 l 1 
4 3 3 
4 4 4 
S 4 4 
3 2 1 
4 o o 
6 1 1 Si 
8 7 7 
6 2 2 
16 6 6 Si 

70 33 32 3 
(47%) 

SUZI 
S o o 
7 3 3 Si 
3 o o 
3 o o 
18 3 3 1 

(16.6%) 

al util izar esta técnica obtenemos una taza de fertiliza-
ción relativamente alta la cual no fue modificada con el 
uso de la pentoxifilina. Fuscaldo et al. reportó el uso de 
la pentoxifilina y 2 deosyadenosina durante la prepara-
ción ele espermatozoides para SUZI (16). Ellos utilizan-
do swim-up encontraron un aumento significante ele la 
taza de fertilización a 22.1 %. Sin embargo, la taza de 
ferti lización después ele SUZI con pentoxifilina es com-
parable con nuestros resultados de SUZI sin pentoxifi lina 
(14, 19) . 

Todos estos elatos permiten sugerir que la selección de 
espermatozoides con gradiente de percoll permite selec-
cionar los espermatozoides con mejores parámetros ele 
movimiento y motilidad. La adición de pentoxifilina a 
esta fracción de espermatozoides seleccionados no pre-
senta ningún efecto. La subsecuente FIV y SUZI no 
encuentra una mejoría de la taza de fertilización después 
del uso de la pentoxifilina. Por lo contrario, parece ser 
má s intere sa nte el u so de la pentoxifi lina en 
espermatozoides se leccionados por sw im-up. Esta hipó-
tesis la sustentamos con un estudio preliminar de compa-
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ra1· en tres especímenes el efecto de la pentoxifilina 
después de swim-up y después ele selecci ón por percoll. 

En resumen , la pentoxifilina parece tener poco efec to 
en los parámetros ele movimiento sobre espermatozoides 
e lecc ionados por percoll. Su uso no modifica el porcen-

taje de motiliclad ni mejora los parámetros de movi mi en-
to de pacientes normospérmicos. Sin embargo aumenta el 

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRIC IA Y GINECOLOGIA 

ALH en algunos pacientes oligoestenospérmicos. Pa-
cientes a quienes e l ALH fue aumentado, no se observó 
una diferencia signifi cativa en taza ele fertilización usan-
do pentox ifilina en comparación a los resultados con 
percoll . La utilidad de la pentox ifilin a en fecundación in 
vitro por causa masculin a deberá se r evaluada en un 
grupo más ampli o. 
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