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Resumen

Objetivo: evaluar la relacion entre la edad del varon
y el grado de fragmentacion del ADN espermatico en
pacientes atendidos en una clinica de reproduccion
asistida.

Métodos: se analizaron 273 muestras seminales clasifi-
cadas en tres grupos de edad: <35 anos, 35-41 anos y

Abstract

Objective: To evaluate the relationship between male
age and the degree of sperm DNA fragmentation (SDF)
in patients attending an assisted reproduction clinic.

Methods: 273 seminal samples were analysed and
classified into three age groups: <35 years, 35—41 years,
and >41 years. The DNA fragmentation index (%DFI)
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>41 anos. Se determind el porcentaje de fragmentacion
de ADN (%DFI) y se aplicaron pruebas de correlacion
(Spearman y Pearson), regresion lineal y comparacion
entre grupos (Kruskal-wallis).

Resultados: se observo una correlacion positiva y signi-
ficativa entre la edad y el %DFI (Spearman p = 0136, p
= 0.0245; Pearsonr = 0.210, p = 0,00046) Por cada ano
adicional de edad, el %DFI aumento 0.61 puntos porcen-
tuales. El grupo >41 anos presentd la media mads alta de
fragmentacion (24.3%).

Conclusién: la edad masculina avanzada se asocia
con un incremento significativo de la fragmentacion
del ADN espermdatico. Este hallazgo resalta la impor-
tancia de incluir el andlisis de fragmentacion en la
evaluacion diagnostica de la fertilidad masculina.

Palabras clave
fragmentacion ADN espermdatico; edad paterna avan-
zadg; fertilidad masculing; %DFI; reproduccion asistida.

was determined, and correlation tests (Spearman
and Pearson), linear regression, and between-group
comparison (Kruskal-Wallis) were applied.

Results: a positive and significant correlation was
observed between age and %DFI (Spearman p = 0136,
p = 0.0245; Pearsonr =0.210,p = 0.00046). For each addi-
tional year of age, the %DFl increased by 0.61 percen-
tage points. The >41 years group had the highest mean
fragmentation (24.3%).

Conclusion: advanced male age is significantly asso-
ciated with increased sperm DNA fragmentation. This
finding highlights the importance of including frag-
mentation analysis in the diagnostic evaluation of male
fertility.

Keywords
sperm DNA fragmentation; advanced paternal age;
male fertility; %DFl; assisted reproduction.



Introduccion

La integridad del material genético espermad-
tico es esencial para la fecundacion, el desao-
rrollo embrionario y el establecimiento de un
embarazo viable. A diferencia de los pardme-
tros convencionales del espermograma, el
porcentaje de fragmentacion del ADN esper-
matico (Sperm DNA Fragmentation, SDF o %DFI)
ofrece una medida directa de la estabilidad
genomica del espermatozoide.

Un nivel elevado de fragmentacion del ADN
se ha relacionado con menor tasa de fecun-
dacion, mayor riesgo de aborto espontdneo
y reduccion de las tasas de embarazo en
tratamientos de fertilidad asistida. La prin-
cipal causa es el estrés oxidativo, que induce
rupturas en las cadenas de ADN y altera la
compactacion de la cromatina. Otros factores
incluyen infecciones, exposicion a toxicos,
fiebre, tabaquismo y, de manera destacadag, la
edad paterna avanzada.

La edad del varon ha cobrado interés en los
dltimos anos, ya gque se ha demostrado que el
envejecimiento conlleva acumulacion de dano
oxidativo, errores de reparacion del ADN y muta-
ciones de novo.

El objetivo de este estudio fue determinar la
relacion entre la edad masculina y el grado
de fragmentacion del ADN espermatico en
pacientes que consultaron por infertilidad
en una clinica de reproduccion asistida.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo con 273
muestras seminales de pacientes evaluados
entre 2020 y 2025. Todas las muestras fueron
obtenidas por masturbacion tras un periodo
de abstinencia sexual de 1 a 9 dias y proce-
sadas segun el protocolo descrito en el WHO
Laboratory Manual for the Examination and
Processing of Hurman Semen'.

El porcentaje de fragmentacion del ADN esper-
matico (%DFI) se determind mediante ensayo
estandarizado de laboratorio, expresado en
porcentaje. Los pacientes fueron divididos
en tres grupos etarios: <35 anos, 35—-41 anos
y >41 anos. Se realizaron andlisis descriptivos y
comparativos. La relacion entre edad y %DFI
se evalud con la correlacion de Spearman vy
la regresion lineal simple. Para comparar los
grupos, se utilizd la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis. Se considero significancia esta-
distica cuando p < 0.05.

Resultados

La media de edad de los participantes fue de
38.9 £ 5.6 anos. Las medias de %DFl por grupo
fueron:

e <3b anos: N=68, media=18.06, mediana=11.0,
IQR=2776

¢ 35-41 anos: n=128, media=15.35, mediana=11.0,
IQR=25.73

o 41 anos: n=77, media=24.31, mediana=19.0,
IQR=36.55

El andlisis de correlacion reveld una asociacion
positiva y significativa entre edad y fragmenta-
cion del ADN espermdtico:

Spearman p = 0136, p = 0.0245; Pearson r = 0.210,
p = 0.00046.

El modelo de regresion lineal mostrdo una
pendiente de 0.61 %DFI por ano de edad (p <
0.001). La prueba de Kruskal-Wallis confirmé
diferencias significativas entre los tres grupos
etarios (H =779, p = 0.0203).
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Figura 1. Relacion entre la edad del paciente y el porcentaje de fragmentacion del ADN
espermdatico

Fuente: elaboracion propia.

% Fragmentacién por grupos de edad

100f
o]
sof Q
8
60}
a0l
20}
0 -
<35 35-41 >41

Grupo de edad

Figura 2. Distribucion del porcentaje de fragmentacion de ADN espermatico seglin grupos

Fuente: elaboracion propia.



Discusion

Los resultados de este estudio confirman que
la edad masculina avanzadad se asocia con
un mayor grado de fragmentacion del ADN
espermatico, 1o que concuerda con investi-
gaciones previas. Gonzalez et al.? demostraron
que la edad paterna avanzada constituye
un predictor independiente del %DFIl, hallazgo
corroborado por Lahimer et al?, quienes
encontraron una correlacion positiva signi-
ficativa entre la edad masculina y multiples
parédmetros de dano espermatico, incluida
la fragmentacion del ADN. De igual modo,
Kadoch et al# revisaron las consecuencias
reproductivas de la edad paterna avanzada,
confirmando su impacto sobre la integridad
genomica del espermatozoide.

El envejecimiento del sistema reproductor
masculino se acompana de una disminucion
en la capacidad antioxidante del semen, alte-
raciones en la compactacion de la croma-
ting, fallas en la reparacion del ADN y mayor
acumulacion de dano oxidativo, mecanismos
descritos en profundidad por Agarwal et al®
y Esteves et alb Estos procesos explican la
tendencia alincremento progresivo de la frag-
mentacion espermdatica con la edad.

Diversos metaandlisis han demostrado que los
varones con fragmentacion elevada presentan
menores tasas de embarazo y mayores tasas
de aborto en FIV e ICSI. Cissen et al” mostraron
en una revision sistematica y metaandlisis que
el %DFl elevado se asocia a peores resultados
reproductivos en técnicas de reproduccion
asistida. Esta evidencia fue ampliada por Ribas-
Maynouy Benet?, cuyo metaandilisis actualizado
confirmo& el impacto clinico del dano en el ADN
espermdatico tanto en FIV convencional como
en ICSI. Yang et al.? aportaron nueva evidencia
con datos de publicacion reciente. Por todo ello,
el test de fragmentacion del ADN espermdtico
representa una herramienta de valor anadido

frente al espermograma convencional, espe-
cialmente en casos de fallos repetidos de ferti-
lizacion o implantacion, abortos recurrentes o
varones mayores de 40 anos.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, los dias de abstinencia sexudl
no pudieron estandarizarse completamente
entre los pacientes, pese a ser un factor que
puede influir en el nivel de fragmentacion del
ADN espermatico. Asimismo, la naturaleza
retrospectiva del andlisis limita el control sobre
variables potencialmente confusas.

No se dispuso de informacion detallada sobre
factores de estilo de vida (tabaquismo, alcohol,
IMC, estrés) ni sobre condiciones clinicas espe-
cificas como varicocele o infecciones uroge-
nitales, gue también pueden modificar el %DFI.
Ademds, se analizd una Unica muestra seminal
por paciente, lo que no permite considerar |a
variabilidad natural entre eyaculaciones.

Aun asi, los resultados obtenidos ofrecen
evidencia consistente de la influencia de la
edad en el dano del ADN espermatico.

Conclusiones

1. Existe una correlacion positiva y significa-
tiva entre la edad masculina y la fragmen-
tacion del ADN espermatico.

2. Loshombres mayores de 41 anos presentan
los valores mas altos de fragmentacion,
lo que puede comprometer el potencial
reproductivo.

3. El andlisis de fragmentacion espermadtica
deberia incluirse de forma rutinaria en la
evaluacion de fertilidad masculina.

4. Su implementacion permite una evalua-
cion mas precisa de la calidad esperma-
tica y orienta estrategias personalizadas
para optimizar los resultados de reproduc-
cion asistida.
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Declaracion ética y conflicto
de interés

Este estudio fue realizado de conformidad
con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki y sus revisiones. El andlisis de datos se
llevd a cabo de forma retrospectiva y anoni-
mizada, cumpliendo la normativa vigente en
materia de proteccion de datos de salud. No
se requirid consentimiento informado adicional
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