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RESUMEN

Objetivos: Los resultados de los ciclos de fecundacién in vitro (FIV)-
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) en las dife-
rentes clinicas de reproduccion sufren altibajos mds o menos notables
a los que no siempre encontramos una explicacion. La sensibilidad de
la espermatogénesis a estrés de distintos origenes da como resultado a
diferentes poblaciones espermadticas. Si tenemos en cuenta que el peso
del factor masculino en el ciclo de FIV-ICSI se cifra en torno al 50%
(factor masculino puro o mixto), debemos pensar cémo podria afectar
al eyaculado final una situacién de estrés ambiental puntual. La perio-
dicidad en las tasas de embarazo en nuestro centro nos hizo pensar
que podria haber alguna relacién entre éstas y la temperatura registra-
da en la ciudad.

Material y métodos: Se hizo un estudio restrospectivo y aleatorizado
de las tasas de embarazo registradas en nuestro centro durante 3 anos
consecutivos. Se incluyeron pacientes sometidas a ciclos de ICSI, me-
nores de 38 aiios, sin fallo ovirico y se excluyeron las pacientes cuyos
ovulos fueron microinyectados con semen de donante.

Resultados: Una vez analizados los datos, se pudo relacionar la dismi-
nucién de los resultados de las tasas de embarazo en ciclos de ICSI
con las elevadas temperaturas registradas en Sevilla en el periodo
estival.
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ABSTRACT

Does environmental temperature affect the results
of intracytoplasmic sperm injection?

Objectives: The results of in vitro fertilization/in-
tracytoplasmic sperm injection (IVF-ICSI) cycles
in assisted reproduction clinics show distinct de-
grees of variability. The sensitivity of spermatoge-
nesis to various types of stress results in distinct
spermatic populations. Since the male factor
(pure or mixed male factor) plays an important
role in about 50% of IVE-ICSI cycles, identifying
how temporary environmental stress might affect
the final ¢jaculation is important. Observation of
temporal patterns of pregnancy rates in our cen-
ter prompted us to investigate the possible rela-
tionship between these rates and the temperature
in the city.

Material and methods: We performed a retrospec-
tive, randomized study of the pregnancy rates in
our center in 3 consecutive years. Patients under-
going ICSI cycles, aged less than 38 years old,
and with no ovarian failure were included. Pa-
tients whose eggs had been microinjected with
donor sperm were excluded.

Results: Analysis of the data revealed an associa-
tion between decreases in pregnancy rates in IVF
cycles and the high temperatures registered in Se-
ville during summer.

Key words: Spermatogenesis. Environmental tem-
perature. Male factor.

Rev Int Androl. 2010;8(2):69-73 69



Migueles Pastor B et al. ¢Es la temperatura ambiente un factor condicionante del resultado en ciclos de inyeccién intracitoplasmaética

de espermatozoides?

INTRODUCCION

El éxito de la espermatogénesis se debe, en gran me-
dida, a la existencia de un ambiente testicular adecua-
do. Estas condiciones cifran una temperatura de entre
2 y 4 °C menor a la temperatura media corporal'?; un
aumento de ésta por encima de 35 °C perjudica la es-
permatogénesis®. Asi, Brindley* describe los cambios
en la temperatura escrotal debidos a las condiciones
ambientales, a las condiciones posturales, y Jung et al®
describen las diferencias en funcién de la postura en la
que duerme el varén. Periodos continuados de traba-
jo sedentario producen un aumento en la temperatura
escrotal, lo que reduce la concentracién espermiti-
ca®’.

La temperatura ambiental juega un importante pa-
pel en los cambios a nivel escrotal. Krause y Krause®
citan una disminucién de las tasas de embarazo en
verano debido a la baja concentracién de espermato-
zoides. Mateo et al® afirman que la concentracién de
espermatozoides es mayor en invierno y primavera,
frente al resto del aio, siendo menor en verano, y que
esta variaciéon se produce solo en regiones subecua-
toriales debido a las altas temperaturas alcanzadas en
estas dreas geograficas durante el periodo estival. Ya-
mamoto et al'? realizaron un estudio en el que some-
tieron testiculos de rata adulta a situaciones de hi-
pertermia (43 °C durante al menos 15 min), esto se
traducia en un selectivo, pero reversible, dafio en el
epitelio de los tabulos seminiferos, donde se encontré
un incremento de la apoptosis de células germinales
en estadios tempranos (I-V) y en los finales (XII-XIV),
llegando degenerar en algunos casos en azoospermia.
Said et al'! estudiaron el papel que las caspasas juga-
ban en la infertilidad masculina y demostraron que
exposiciones a temperaturas elevadas mayores a 6 h
producian una activacién de la apoptosis de células
germinales a nivel testicular, siendo las mitocondrias
del reticulo endoplasmatico la principal via de apopto-
sis y muerte celular inducida por calor.

No debemos olvidar que una temperatura elevada
en el epididimo es una de las principales causas, entre
otras, de la fragmentacion del ADN espermitico’®.
Un eyaculado con una elevada proporcién de esper-
matozoides con ADN fragmentado producird embrio-
nes con una menor tasa de divisiéon, de implantacién,
de embarazo y una mayor tasa de aborto!'3.

El objetivo de este estudio es verificar la relaciéon
entre las variaciones de temperatura (que se producen
en la ciudad de Sevilla donde, en determinados dias,
en los meses de julio y agosto se llegan a alcanzar los
43-47 °C en las horas centrales) y las tasas de emba-
razo.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo en el que se
han incluido un total de 886 ciclos realizados en
nuestro centro entre enero de 2004 y diciembre de
2006.

Para realizar el estudio seleccionamos las pacientes
de edad menor o igual a 38 afos que se han sometido
a un ciclo de inyeccién intracitoplasmatica de esperma-
tozoides (ICSI). No se han incluido en el estudio los
casos en los que se utiliz6 semen de banco y no se han
tenido en cuenta ni los pardmetros seminales ni la cali-
dad embrionaria en la transferencia. El diagnéstico que
determiné el tratamiento se basé en los parametros que
aport6 el seminograma, parimetros hormonales y eco-
graficos registrados en cada una de las pacientes. Se so-
metio a las pacientes a protocolo de estimulacién ovari-
ca largo o corto en funcién del diagnéstico obtenido.

Se han analizado las tasas de embarazo por transfe-
rencia y de temperatura recogidos mes a mes durante
el periodo estudiado. Las temperaturas con las que
hemos trabajado son las mdiximas medias registradas
mes a mes.

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el
programa estadistico Sigmastat 3.1 y el tratamiento
de los datos mediante el estadistico one-way anova.

RESULTADOS

Se analizaron las tasas de embarazo por transferencia
obtenidas cada mes y fueron comparindose un total
de 886 ciclos.

Las grificas obtenidas en cada uno de los anos estu-
diados son muy similares, observindose el mismo
comportamiento en tasas de embarazo y en tempera-
turas registradas.

En la figura 1 (ano 2004) podemos observar como
las 2 curvas, tasa de embarazo y temperaturas maxi-
mas medias registradas en el afo, llegan a solaparse en
los meses estivales. Cuanto mayor es la temperatura
(junio, julio y agosto), menor llegan a ser las tasas de
embarazo, produciéndose de nuevo un aumento de
éstas a partir del mes de septiembre.

En la figura 2 (ano 2005) vemos un comporta-
miento similar de los datos; las tasas de embarazo se
mantienen estables a lo largo del ano, produciéndose
una disminucién nuevamente en los meses de verano,
donde la temperatura maxima media alcanzada es su-
perior a los 35 grados.

En la figura 3 vemos que se produce una modifica-
cién respecto a las 2 graficas anteriores: en el mes de
junio la tasa de embarazo no disminuye como en afios
anteriores, y si observamos la temperatura media
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Figura 1. Tasa de embarazo y temperaturas maximas medias regis-
tradas en el aino 2004.
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Figura 2. Tasa de embarazo y temperaturas maximas medias regis-
tradas en el afio 2005.

miéxima del mes, 32,8 °C, es inferior a la registrada en
los 2 anos anteriores, 35,4 °C en junio de 2004 y
35,2 °C en junio de 2005.

La media de los datos en los tltimos 3 aios nos da
la siguiente grafica (fig. 4). En esta grafica observa-
mos de nuevo cémo la media de las tasas de embarazo
es superponible a cualquiera de los anos analizados. Si
comparamos las graficas de cada uno de los anos por
separado con la media de los 3 anos analizados obte-
nemos para cada uno de los aios:
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Figura 3. Tasa de embarazo y temperaturas maximas medias regis-
tradas en el ano 2006.
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Figura 4. Tasa de embarazo y temperaturas maximas medias en los
3 anos: 2004, 2005 y 2006.

— Como hemos comprobado en cada una, los patro-
nes son muy similares exceptuando el pico del mes de
junio del ailo 2006, ya que esa disminucién de la tem-
peratura en este mes dispara la tasa y hace que la me-
dia de los 3 anos eleve el valor y desajuste la grafica.

— Al analizar los datos vemos que las tasas de emba-
razo tienen pricticamente el mismo trazado en cada
uno de los 3 anos, no habiendo diferencias significati-
vas en dichos datos (tabla 1).
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TABLA 1. Tasas de embarazo en cada uno de los 3 afios

analizados
Ao n Tasa de embarazo anual (%)
2004 260 40,2
2005 303 432
2006 322 44.6

p = 0,321, no hay diferencia significativa.

TABLA 2. Tasa de embarazo, segun que la temperatura
maxima media exceda o no de los 33 °C

Temperaturas (°C) n Tasa de embarazo (%)
>33 207 36,71
<33 679 45,6

p = 0,023, si hay diferencias significativas.

— Sin embargo, si comparamos los meses en los que
la temperatura mixima media excede de los 33 °C,
con los meses en los que no excede, obtenemos que si
hay diferencias significativas (tabla 2).

Observamos asi que los meses donde la temperatu-
ra maxima media ambiental es superior a los 33 °C las
tasas de embarazo disminuyen de forma notable res-
pecto al resto de los meses del ano.

DISCUSION

Ver cémo las tasas de embarazo siguen ano tras ano el
mismo patrén nos lleva a intentar averiguar por qué
sucede de esta forma.

Muchos autores han estudiado el comportamiento
del escroto y los testiculos frente al calor: Robinson y
Rock! describen que un aumento de temperatura en
los testiculos inhibe la produccién de espermatozoi-
des, que se observa en patologias como el varicocele y
criptorquidia. Sin embargo, no se ha visto que el am-
biente juegue un papel en varones sanos sometidos a
un aumento de temperatura ambiental. Brindley* in-
vestiga los cambios en la temperatura escrotal con re-
lacién a los cambios de temperatura ambiente, la pos-
tura y el tiempo sentado y el tipo de ropa interior, y
sugiere que un aumento de la temperatura escrotal es
uno de los factores de infertilidad mas relevantes.
Safik!® describe que una temperatura elevada a 36,3
°C en varones, por el uso de ropa interior de poliéster
durante 3 meses, podria degenerar en azoospermia.
Por el contrario Stoy et al'é argumentan que el traba-
jo sedentario no estd correlacionado con la concentra-
ciéon espermitica. El estudio publicado por Song y
Seo® describen que cuando la temperatura ambiental
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excede los 35 °C perjudica la espermatogénesis, lo
que produce una disminucién en la concentracién es-
permitica, el escroto se ve afectado por la temperatu-
ra ambiente, y la tasa de metabolismo testicular por la
postura sedentaria del sujeto, lo que también hace
que ésta aumente. Concluyen asi que para que la es-
permatogénesis sea un proceso que se desarrolle con
éxito, la temperatura ambiental debe mantenerse en
un rango de entre 23 y 33 °C. Yamamoto et al '° re-
cogen en un experimento, que una simple exposicion
al calor del testiculo de rata, de 43 °C durante 15
min, da lugar a un selectivo, pero reversible, daiio en
el epitelio de los tiibulos seminiferos dando lugar a un
incremento de la apoptosis de células germinales. El
calor induce apoptosis en diferentes estadios de la es-
permatogénesis como en paquitene (estadios I-IV y
XII), diplotene y espermatocitos en divisiéon (en esta-
dios XIII-XIV) y en los pasos iniciales (de 1 a 4) de
las espermatidas se ha demostrado que son mas sensi-
bles al calor.

La poblacién de espermatozoides en el eyaculado
es muy heterogénea, y esto parece ser mas evidente en
pacientes con parimetros espermaticos por debajo de
la normalidad'’. La relacién positiva entre parimetros
seminales de mala calidad y el daiio en el ADN es-
permitico es indicador de problemas inherentes a la
espermatogénesis, en pacientes especificos. Estrés am-
biental, mutaciones génicas y anormalidades cromo-
sémicas pueden alterar los precisos cambios bioquimi-
cos que ocurren durante la espermatogénesis, dando
como resultado una estructura anormal de la croma-
tina que es incompatible con la fertilidad'?. Segin
Hoftmann y Hilscher'8, el espermatozoide de un va-
rén fértil presenta un ADN capaz de descondensarse
en un tiempo apropiado en el momento de la fer-
tilizacién. Por el contrario, el espermatozoide que
manifiesta alteraciones nucleares que incluyen una
estructura cromatinica anormal, cromosomas con mi-
crodeleciones, aneuploidias y roturas del ADN da lu-
gar a infertilidad. Esta fragmentacién afecta principal-
mente a la integridad del nticleo de un espermatozoide
maduro eyaculado'. La cromatina del espermato-
zoide estd altamente organizada y compactada, y estd
formada por ADN + nucleoproteinas heterogéneas.
Este diseno tiene el tnico fin de transportar el geno-
ma paterno a través de los tractos reproductivos mas-
culinos y femeninos?. La superproduccion de esper-
matozoides que se produce a nivel testicular en
mamiferos requiere procesos como la apoptosis, que
es un mecanismo de control que restringe los niveles
de produccion normal durante condiciones inadecua-
das para el desarrollo del espermatozoide!®. Viendo
cémo afecta la temperatura a la espermatogénesis en
diferentes fases, no estarfamos equivocados al estable-
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cer una relacién directa entre los meses donde la po-
blacién espermitica puede estar daiada y como puede
llegar a afectar el resultado de los ciclos de ICSI reali-
zados.

CONCLUSION

Si asumimos que el factor masculino juega un papel
importante en el 50% de las parejas infértiles, debe-
mos prestar especial atencién a todos aquellos parai-
metros que puedan daiarlo. Una temperatura eleva-
da puede alterar tanto los pardmetros seminales
bésicos como pardmetros que no se estudian de ruti-
na en todas las muestras en un laboratorio de repro-
duccién. En la ciudad de Sevilla se llegan a registrar
temperaturas en las horas centrales del dia de hasta
45 °C, valor mis que suficiente para provocar un es-
trés puntual a nivel testicular que puede dar lugar a
determinadas consecuencias en el eyaculado. Este es-
tudio es el primero que intenta relacionar las tasas de
embarazo en ICSI y las condiciones de temperatura
ambiente, demostrando que hay una asociacién entre
ambas.

Como hemos descrito, las muestras seminales mds
patolégicas son las que van a reflejar de forma mids pa-
tente cualquier tipo de estrés (ya sea ambiental o de
otra indole), por otro lado, todas las parejas que acu-
den a los centros de reproduccién han fracasado en su
intento de procreacién de forma natural. Si, como he-
mos resenado antes, un 50% tiene causa masculina
exlusiva o mixta, el porcentaje de pacientes que pue-
den verse afectados por esta situacién es elevado y a
tener en cuenta. Por tanto podemos concluir que las
clevadas temperaturas registradas en la ciudad de Se-
villa parece ser que provocan una disminucién de las
tasas de embarazo.
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