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RESUMEN

La detencion de la espermatogénesis es la interrupcion del proceso de diferenciacion celular germinal, principalmente en la formacién de
espermatozoides (de tipo celular especifico), a diferencia de la hipoespermatogénesis, que es la disminucion de células germinales en
ndmero y en proporciones similares. Existen factores genéticos, hormonales, de crecimiento, de interaccién de las células de Sertoli con
las células germinales, asi como la integridad de la especializacién ectoplasmica del espermatozoide, que participan en la detencién de
espermatogénesis. Se ha relacionado y demostrado que los efectos téxicos del ambiente son capaces de producir muerte celular, dafio
celular subletal o cambios genéticos. El tema de detencion de la espermatogénesis es de gran interés para los investigadores, quienes
tratan de perfeccionar las técnicas de reproduccién asistida (micromanipulacién de gametos y fertilizacién in vitro), para ofrecer una mejor
expectativa reproductiva a los pacientes. En este trabajo se revisaron la fisiologia de la espermatogénesis, los factores etiolégicos
asociados, el estudio diagnostico y el tratamiento de detencion de la espermatogénesis.

Palabras clave: detencion, espermatogénesis.

ABSTRACT

Spermatogenesis arrest is a complex process of interruption in the differentiation of germinal cells of specific cellular type, which elicits an
altered spermatozoa formation. In contrast, hypospermatogenesis is defined as a decrease in number of germ cells and its proportion.
Factors identified intervening upon spermatogenesis arrest are: genetic, hormonal, growth factors, interaction between Sertoli and germ
cells and ectoplasmic specialization integrity of spermatozoa. In addition, environmental toxic effects have shown to exert subletal and
letal cellular damage with gene disruption. Hence in this work we review sperm physiology along with etiologic elements associated to
spermatogenesis arrest delineating the most appropriate conduct for diagnosis and treatment.

Key words: spermatogenesis, arrest.

RESUME

L'arrét de la spermatogenese est l'interruption du proces de différentiation cellulaire germinale principalement dans la formation de
spermatozoides (au niveau de type cellulaire spécifique), a la différence de I'hypospermatogenese, qui est la diminution des cellules
germinales en nombre et en proportions similaires. Il existent des facteurs génétiques, hormonaux, de croissance, d'interaction des
cellules de Sertoli avec les cellules germinales, ainsi que I'intégrité de la spécialisation ectoplasmique du spermatozoide, qui participent
a l'arrét de la spermatogenése. On a relié et démontré que les effets toxiques de I'environnement sont capables de produire mort
cellulaire, lésion cellulaire non létale ou des changements génétiques. Le theme d’arrét de la spermatogenése est de grand intérét pour
les chercheurs, qui essaient de perfectionner les techniques de reproduction assistée (micro manipulation de gameétes et fertilisation in
vitro), pour offrir une meilleur expectative reproductive aux patients. Dans ce travail, on a fait la révision de la physiologie de la
spermatogenése, les facteurs étiologiques associés, I'étude diagnostique et le traitement d’arrét de la spermatogenése.

Mots-clé : arrét, spermatogenéese.

RESUMO

A detencdo da espermatogénese é a interrupgdo do processo de diferenciagdo celular germinal principalmente na formacédo de
espermatozéides (a nivel de tipo celular especifico) em contraste com a hipo-espermatogénese que € a disminuicéo de células germinais
em ndmero e em proporgdes semelhantes. Existem fatores genéticos, hormonais, de crescimento, de interagdo das células de Sertoli
com as células germinais, assim como também a integridade da especializacdo ectoplasmica do espermatozéide, que participam na
detengdo de espermatogénese. Tem se relacionado e demonstrado que os efeitos téxicos do ambiente podem produzir morte celular,
estrago celular sub-letal ou mudancas genéticas. O tépico da detencéo da espermatogénese é de grande interesse para os pesquisadores
gue tentam aperfeicoar as técnicas de reproducéo assistida (micro-manipulagdo de gametos e fertilizagdo in vitro), para oferecer uma
melhor expectativa reprodutiva aos pacientes. Neste trabalho revisaram-se a fisiologia da espermatogénese, os fatores etioldgicos
associados, o estudo diagndstico e o tratamento de detencdo da espermatogénese.

Palavras chave: detencado, espermatogénese.
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Detencién de la espermatogénesis

a detencién de la espermatogénesis es la inte-
rrupcion del proceso de diferenciacion celular
germinal, principalmente en la formacién de
espermatozoides (tipo celular especifico), con la con-
secuente oligozoospermia (detencion parcial) o
azoospermia (detencidn total). Esta detencion se re-
portd en 4 al 30% de las biopsias testiculares en
pacientes con oligozoospermia y azoospermia. La
hipoespermatogénesis es la disminucién de células
germinales en nimero y en proporciones similares.?
La infertilidad masculina es uno de los temas que
genera el interés de investigadores en el area de re-
produccién asistida y clinica. En este trabajo se
revisaron los diferentes factores asociados con la de-
tencion de la espermatogénesis y se identificaron las
medidas de tratamiento que actualmente ofrecen me-
jor expectativa reproductiva.

FISIOLOGIA DE LA ESPERMATOGENESIS

Ocurre en los tdbulos seminiferos durante la vida
sexual activa, como consecuencia del estimulo produ-
cido por las hormonas gonadotrdpicas de la hipofisis
anterior. Estos tabulos tienen gran nimero de células
pequefias y medianas denominadas espermatogonias,
las cuales estan situadas en dos o tres capas a lo largo
del borde externo del epitelio tubular. Una parte de
ellas proliferan y se diferencian siguiendo las etapas
del desarrollo para formar espermatozoides. Durante
la primera etapa de la espermatogénesis las esperma-
togonias primitivas, localizadas junto a la membrana
basal del epitelio llamadas espermatogonias tipo A,
se dividen y originan células un poco mas diferencia-
das (espermatogonias tipo B). Después de varias
divisiones adicionales estas células se convierten en
espermatocitos primarios de gran tamafio, los que se
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a su vez se dividen para formar dos espermatocitos
secundarios, los cuales generan cuatro espermatides.
Cada una de ellas cambia gradualmente hasta con-
vertirse en un espermatozoide por medio de la pérdida
de citoplasma, de la reorganizacion del material
cromatinico del nucleo, de la formacién de una cabe-
za compacta, de la acumulacién del citoplasma
residual y de la membrana celular en un extremo de
la célula para formar la cola. El proceso completo de
espermatogénesis dura aproximadamente 75 dias.

La diferenciacion de las células germinales mascu-
linas, de espermatogonia a espermatozoide en el
epitelio seminifero, es controlada por: hormonas, fac-
tores de crecimiento, temperatura e interacciéon con
las células de Sertoli. El defecto de la especializacién
ectoplasmica (estructura del area cortical de las célu-
las de Sertoli y de la superficie de la region acrosomal
de las espermatides) lleva a la detencion de la
espermatogénesis en la meiosis.?

Las células de Sertoli tienen un importante papel
nutricional: sintetizan transferrina, inhibina, proteina
fijadora de androgenos (ABP) y factores de crecimien-
to; estdn en contacto con las células germinales y
participan en ladivision celular. La actividad secretora
de las células de Sertoli es modulada por las células
germinales (en particular por los espermatocitos en
fase de paquiteno y espermatides tempranas). Las cé-
lulas peritubulares producen un factor paracrino
dependiente de la testosterona que modula la funcién
de las células de Sertoli, estimulando in vitro la pro-
duccién de transferrinay de ABP. La sintesis de ABP,
inhibinay transferrina es también activada por la hor-
mona foliculo estimulante. Los estrégenos,
conformados por las células de Sertoli cuando las es-
timula la hormona foliculo estimulante, es probable
gue sean indispensables para el proceso de esperma-
cion. La hormona luteinizante secretada por la
hipdfisis anterior estimula a las células de Leydig para
gue secreten la testosterona necesaria para la activi-
dad espermatogénica en sus Ultimos pasos; ademas,
se excita la division meidtica de los espermatocitos pri-
marios para que formen espermatocitos secundarios.
La hormona foliculo estimulante incita a las células
de Sertoli, sin este estimulo no ocurre la conversion
de espermatide en espermatozoide (proceso de la
espermacion) y se incrementa en presencia de dafio
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severo de los tibulos seminiferos debido a la dismi-
nucion de la secrecion de inhibina, la cual juega un
papel importante en la regulacién de la secrecion de
hormona foliculo estimulante.2 Ademas de las concen-
traciones normales de inhibina detectadas en pacientes
azoospérmicos con trastornos en los valores elevados
de hormona foliculo estimulante, también se obser-
varon concentraciones normales de hormona foliculo
estimulante en la detencion de la espermatogénesis,
con ausencia de espermatides tempranas o tardias. En
algunos hombres con detencion en el nivel de esper-
matocito primario se registraron concentraciones
elevadas de hormona foliculo estimulante, lo cual
puede deberse a la disminucion de la poblacion
germinal basal, lo que ocurre en conjunto con el
decremento en el niUmero de espermatides. Los recep-
tores de hormona foliculo estimulantes se localizaron
en las células de Sertoli y en la espermatogonia. La
actividad mitética de la espermatogonia es estimula-
da por la hormona foliculo estimulante (en particular
durante la pubertad) la cual se utiliza para la insufi-
ciencia gonadotropica.! La hormona del crecimiento
propicia, de manera especifica, la division temprana
de las espermatogonias; en su ausencia hay deficien-
cia grave o falta absoluta de espermatogénesis.’? La
apoptosis acelerada, mas que la disfuncién prolifera-
tiva en la fase meidtica, puede inducir disminucion en
el nimero de espermatogonias. Esto sugiere que las
alteraciones del control y la regulacion de apoptosis
pueden participar en la patogénesis de la hipoes-
permatogénesis idiopatica.3*

DIVISION DE LOS CROMOSOMAS DURANTE LA
FORMACION DE ESPERMATOZOIDES: MEIOSIS

Cuando cada espermatocito primario se divide para
formar dos espermatocitos secundarios, la divisién
celular no es del tipo ordinario en la cual se reprodu-
cen los 23 pares de cromosomas, sino que sélo se
dividen entre si y permiten que pasen 23 cromosomas
impares hacia cada espermatocito secundario. A con-
tinuacién se divide cada espermatocito secundario
para formar dos espermatides, en este momento se
reproduce cada cromosoma impar, y cada uno de los
cromosomas nuevos pasa hacia una espermatide se-
cundaria. Cada espermatide retiene un juego completo

de 23 cromosomas impares y cada espermatozoide
maduro contiene también s6lo cromosomas impares.
Todo este proceso de division de los pares de
cromosomas y de formacion de nuevas células con sélo
cromosomas impares, se denomina meiosis.

Cromosomas sexuales

En cada espermatogonia uno de los 23 pares de
cromosomas lleva la informacién genética que esta-
blece el sexo del futuro descendiente. Este par esta
constituido por un cromosoma X, el cromosoma fe-
menino, y un cromosoma Y, cromosoma masculino.
Durante la divisién meiética los cromosomas que es-
tablecen el sexo se distribuyen entre los espermatocitos
secundarios, de manera que la mitad de los
espermatozoides son masculinos y la otra mitad fe-
meninos. Cuando se han formado las espermatides
todavia conservan las caracteristicas comunes de las
células epitelioides, pero pronto cada una empieza a
alargarse para constituir el espermatozoide. Cuando
existe alteracién de uno de los factores mencionados
puede presentarse la detencion de espermatogénesis.
Las causas se dividen en primarias y secundarias (cua-
dro 1).

CAUSAS PRIMARIAS O CONGENITAS DE DETENCION
DE LA ESPERMATOGENESIS

Entre éstas destacan: las anormalidades cromosdmicas
en las células somaéticas: sindrome de Klinefelter, dis-
minucién del brazo largo del cromosoma Y,
traslocaciéon de un segmento autondémico del
cromosoma X 0 Y, interrupcion de la inactivacion del
cromosoma X en la trisomia 21; y las anormalidades
cromosOmicas en las células germinales: anomalias
qgue impiden parcial o completamente el proceso
meidticoy la progresion de la espermatogénesis, ano-
malias en la fase de cigoteno o paquiteno, y
anormalidades en la profase de la primera division
meiotica.’

Las aberraciones cromosOmicas en los esperma-
tozoides pueden ser inducidas por factores exdgenos
0 endo6genos y varian de 3.5 a 13.4%, con promedio
de 7.7%.

Algunos estudios sobre mutagénesis quimica en
hombres indican que ocurre dafio en las fases tardias
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Cuadro 1. Causas de detencion de la espermatogénesis en sus diferentes niveles

Nivel de detencién Causa

Espermatogonia
Espermatocito primario
Espermatide

Radiacion, drogas alquilantes, uso de agonistas de GnRH.
Deficiencia de vitamina A, enfermedad renal o hepética, hipertermia.
Deficiencia de gonadotropinas, diabetes, edad avanzada, alteraciéon genética.

*Otras causas de detencién de la espermatogénesis: Exposicion térmica (enfermedades sensibles, bafio sauna); factores nutricionales
(deficiencia de vitamina Ay cinc); infecciones (epididimo orquitis bacterianas, virales, Chlamydia, virus de inmunodeficiencia adquirida);®
endocrinopatias (sindrome adrenogenital, sindrome de resistencia a los andrégenos, pseudo-hermafroditismo masculino, anomalia de la
cadena de hormona luteinizante, deficiencia de gonadotropinas, diabetes, hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal); metabdlicas (enfer-
medad renal o hepatica, enfermedad de células falciformes); causas testiculares (torsién testicular, hidrocele, criptorquidia, varicocele).

de la espermatogénesis y dafio no permanente en la
espermatogonia. Los efectos pueden ser transitorios. La
ausencia de los mecanismos para reparar el ADN en
los espermatozoides y en sus precursores incrementa
la probabilidad de dafio. La acumulaciéon de mutacio-
nes aumenta con la edad, y todos los cromosomas de
gametos masculinos son vulnerables a la no disyun-
cion. Algunas aberraciones pueden suceder en la
segunda divisién meidtica. Estudios citogenéticos de
pacientes infértiles demostraron que las deleciones de
la porcién distal del cromosoma Y (Yq11) estan asocia-
das con alteraciones espermatogénicas severas,
indicando que esta regién tiene uno 0 mas genes esen-
ciales para la espermatogénesis (factor azoospérmico,
AZF). Las deleciones intersticiales de novo se obser-
van en hombres con espermatogénesis normal. En el
cromosoma'Y se encontré un gen de expresion testicular
especifica (SPGY) que actda durante el proceso de di-
ferenciacion posmeidtica de las espermatides
contribuyendo a la formacién de espermatozoides
maduros.® Aunque algunas microdeleciones del
cromosoma Y representan la causa genética molecular
més frecuente en hombres infértiles, méas del 85% de
los hombres azoospérmicos y 90% de oligozoospermia
severa no tienen deleciones, pero pueden existir muta-
ciones o polimorfismos en genes especificos del
cromosoma'Y,como duplicaciones. Las microdeleciones
del varén infértil varian desde 1 hasta 55%. Las muta-
ciones y polimorfismos en el receptor de andrégenos
también son causa de infertilidad masculina.

CAUSAS SECUNDARIAS

Destacan la exposicién a la quimioterapia (cloram-
bucilo, ciclofosfamida, doxorrubicina, procarbacina,

vincristina, vinblastina); exposicion a radioterapia:
dependiendo de la dosis se induce azoospermia tem-
poral o permanente. Cuando se utilizan menos de 100
rads la recuperacion testicular se da entre 9 a 18 me-
ses, 30 meses para dosis de 200-300 rads y mayor o
igual a 5 afios para dosis de 400-600 rads. La esterili-
dad permanente se observa en dosis Unica con 600 a
800 rads.! Las espermatogonias tipo B son las células
mas radiosensibles. Los espermatocitos en fase de
preleptoteno son 10 veces mas resistentes al dafio por
radiacion, y las espermatides 40 veces mas que la
espermatogonia.

La detencién en espermatocito primario se obser-
va con frecuencia al final de la profase de la primera
division meidtica. EI 70% de los casos tiene anomalias
de sinopsis en el cigoteno o disinapsis (separacion tem-
prana en los pares homologos, en el paquiteno tardio
o anomalias del complejo sinaptonemal); se debe tam-
bién a la exposicion a tintes, pesticidas y solventes.?
Los gonadotoxicos pueden afectar el desarrollo de las
células germinales en sus diferentes etapas del desa-
rrollo. Son posibles tres efectos toxicos: muerte celular,
dafio celular subletal o cambios genéticos. Las células
dafiadas pueden morir lentamente dentro del mismo
epitelio o ser transportadas hacia el lumen del tabulo
seminifero. Las que estan en vias de desaparicion in
situ pueden hacerlo por necrosis, por lisis ho controla-
da o por apoptosis (muerte celular programada), en
donde las células disminuyen de tamafio y son
fagocitadas por las células de Sertoli. La apoptosis es
el mecanismo ordinario mediante el cual las células
espermaticas mueren dentro del epitelio germinal sin
afectar colateralmente a las células de Sertoli adya-
centes o células germinales.® La funcion testicular,
incluidas la secrecién de andrégenos y la produccién
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de espermatozoides, puede afectarse por mecanismos
pretesticulares, testiculares o postesticulares. La mag-
nitud de la hipoespermatogénesis en pacientes con
microlitiasis testicular’ es variable y puede relacionarse
con diversos grados de disgenesia testicular y la exis-
tencia o no de afectacion escrotal concomitante.

ESTUDIO DE BIOPSIA

La biopsia testicular se realiza para el diagnéstico de-
finitivo de la detencion en la espermatogénesis y
consiste en la toma de un pequefio fragmento para
realizar el estudio histolégico o la citogenética. El es-
tudio histolégico del testiculo permite conocer el
origen de la ausencia o la disminucién de los
espermatozoides, asi como determinar el tipo de alte-
racion espermatogénica. El estudio citogenético es
fundamental cuando se requieren conocer las posibles
alteraciones en las células espermatogénicas del pa-
ciente o, bien, cuando no ha sido posible estudiar una
cantidad suficiente de ellas. Después de evaluar las
paredes de los tubulos seminiferos hay que evaluar la
morfologia de las diferentes células germinales, y ex-
cluir la presencia de células germinales neoplasicas.
Las alteraciones de la espermatogonia detectadas con
mas frecuencia son: el tamafio celular (células gigan-
tes), el nimero de nucleos (multinucleadas) y su
localizacién. Existen 0.65 de estas células por cada 50
tubulos seccionados, las células gigantes posiblemen-
te se deban a una forma alterada de la espermatogonia
en lafase S0 G2 del ciclo celular. Las espermatogonias
multinucleadas se encuentran cominmente en adul-
tos mayores 0 en personas con criptorquidia asociada
a infertilidad, y se incrementan en pacientes tratados
con testosterona. Las espermatogonias en el compar-
timento adluminal de testiculos normales se observan
en la transicién de tubulos seminiferos a tabulos rec-
tos; sin embargo, en algunos casos las espermatogonias
de localizacion adluminal se encuentran a través del
parénquima, lo que se conoce como espermatogonia
dislocada; ocurre principalmente en hombres jovenes
que han recibido terapia estrogénica asi como en los
individuos que han padecido diferentes lesiones del
epitelio seminifero. Los tibulos seminiferos muestran
alteraciones en las células de Sertoli e incremento de
las concentraciones de hormona foliculo estimulante.

Laalteracion del espermatocito primario mas frecuen-
te es el megaloespermatocito, una afeccion en la cual
las células son voluminosas (més de 20 um de diame-
tro) y la detencion es durante el leptoteno, donde existe
un defecto en lasinapsisy en la correcta alineacion de
los cromosomas homologos; coexiste en 64% de los
hombres joévenes. Se relaciona con degeneracion
asincronica de las células germinales. En este caso se
unen las membranas plasmaticas, los puentes
intercelulares desaparecen y en el lumen tubular se
desintegran las células. Las alteraciones mas frecuen-
tes de las espermatides se asocian con malformaciones
y multinucleaciones, las que se crean de la fusion de
las espermatides dando origen a células gigantes con
nucleo esférico y orientado hacia la periferia; éstas se
han vinculado con anoxia experimental o agentes nocivos.
Se encuentran en hombres jovenes con antecedente
de criptorquidia e hiperprolactinemia. En todos los ca-
sos, los tdubulos testiculares contienen células
binucleadas o tetranucleadas.® Un estudio con 164
biopsias testiculares de hombres infértiles en un pe-
riodo de 10 afios permitié observar que 27% tuvieron
espermatogénesis normal, 25.5% hipoespermato-
génesis, 7% detencion de la maduracion espermatica
y s6lo una biopsia cariotipo anormal.

TERAPIA DE LA OLIGOZOOSPERMIA

Los casos en que la fisiopatologia de la infertilidad se
desconoce suelen presentarse como oligozoospermia,
astenozoospermia o teratozoospermia idiopaticas.
Estos pacientes pertenecen a un grupo heterogéneo
con causas diferentes y tienen distintos grados de dafio
en el epitelio germinal o alteraciones de la madura-
cién espermética.’ot

Hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas

A los pacientes con oligozoospermia severa concomi-
tante con incremento de hormona foliculo estimulante
sérica se les diagnostica dafio severo de los tibulos
seminiferos, y se sugiere como causa la disminucion
de la frecuencia de los pulsos de hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), por lo que se recomienda
su administracién como reemplazo a dosis fisiologi-
cas (5-20 pg cada 90 a 120 minutos) para incrementar
la densidad espermética y las concentraciones séricas
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de hormona luteinizante, y disminuir las de hormona
foliculo estimulante. Sin embargo, no hay estudios con-
cluyentes sobre la mejoria en la calidad espermatica.
La terapia con GnRH es bien tolerada y efectiva para
la induccidn de espermatogénesis en algunos hom-
bres con hipogonadismo hipogonadotrépico
idiopatico.*?

Menotropinas

Las gonadotropinas exdgenas (hMG) se emplean de
acuerdo con la hipotesis de que la elevacion de sus
concentraciones puede estimular la espermatogé-
nesis.®® Mediante una investigacién doble ciego
realizada en 1987, Knuth estudi6 un grupo control para
analizar el tratamiento con hMG/hCG para hombres
normogonadotropicos, oligoastenoteratozoospér-
micos. No logré demostrar alguna ventaja en los indices
espermaticos y tasas de embarazo. Tampoco se encon-
tr6 mejoria en la espermatogénesis de hombres
normogonadotrépicos tratados con gonadotropinas
menopausicas humanas y hormona de crecimiento. El
uso de hormona foliculo estimulante recombinante
(150 UI, tres veces por semana durante tres meses)
incrementa la tasa de fertilizacion in vitro a pesar de
no haberse demostrado mejoria significativa en los
pardmetros seminales. El tratamiento de pacientes
oligozoospérmicos con hormona foliculo estimulante
urinaria altamente purificada, durante tres meses,
mostré un incremento significativo de todos los
pardmetros seminales.*

Andrégenos

Ninguno de los preparados con andrdgenos hasta
ahora disponibles ha demostrado mejorar lamotilidad,
vitalidad y morfologia esperméticas; sin embargo, hay
estudios que demuestran que el undecanoato de
testosterona (Andriol) tiene efectos positivos en la ma-
duracién de espermatozoides y estimulacion de las
glandulas sexuales accesorias, en pacientes con
oligozoospermia idiopatica.t5

Antiestrégenos

Actian mediante bloqueo competitivo de los
estrégenos en el receptor e inhiben la retroalimenta-
cién negativa sobre la hipo6fisis, con lo que se
incrementan las concentraciones de hormona foliculo

estimulante y hormona luteinizante, y con ello mejo-
ran la produccién espermatica; sin embargo, los
estudios realizados no son concluyentes pues sélo re-
portan mejoria del seminograma e incremento en la
tasa de embarazos debido a deficiencias en sus dise-
fios. El citrato de clomifeno se prescribe a dosis bajas
(25 a 50 mg/dia) reportdndose incremento en la con-
centracidn espermatica. Tamoxifeno (20 mg/dia)
reporta un incremento en la concentracion espermatica
en pacientes con oligozoospermia leve a moderada.

Inhibidores de la aromatasa (testolactona)

Su indicacidn se basa en el posible incremento de la
produccién estrogénica o la alteracion de la relacién
testosterona-estrogenos que pudiera tener efectos ad-
versos en la espermatogénesis. La testolactona se
administra a la dosis de 1 g al dia 'y al parecer mejora
la cuenta espermatica, aunque en estudios compara-
dos con placebo no se reportaron diferencias
significativas.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Se sugiere que en el testiculo esta enzima se relaciona
con el espermatozoide funcional normal y su capaci-
dad parafertilizar. En un estudio reciente se demostré
gue esta angiotensina estd disminuida en pacientes
normozoospérmicos comparados con oligo-
astenozoospérmicos. Otro estudio sugiere que el uso
del captopril se ve limitado en varones infértiles con
oligoastenozoospermia, ya que solo demostraron me-
joria en la densidad espermatica, sin modificacion en
otros parametros y sin mejoria en la tasa de embara-
z0. Se han utilizado bromocriptina e inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas y beta bloqueadores con
resultados controversiales.

Hormona de crecimiento (GH)

Tiene efecto local en la gbnada masculina donde pro-
mueve la produccidn del factor de crecimiento similar
a la insulina tipo | (IGF-1), la proteina 3 fijadora de
IGF (IGF BP-3), IGF-1 seminal, estradiol sérico, testoste-
rona, prolactina, hormona foliculo estimulante y
hormona luteinizante. Incrementa la motilidad del
espermatozoide pero no la cuenta espermatica. La IGF-
| actia en el proceso de diferenciacién del
espermatocito secundario a espermaétide.
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Fujisawa y colaboradores!’ realizaron un estudio
con pacientes azoospérmicos e interrupcion de la
espermatogeénesis por deficiencia aislada de hormo-
na del crecimiento, mismos que se evaluaron con
pruebas del factor liberador de hormona del crecimien-
to, y mostraron una respuesta similar de liberacion de
hormona del crecimiento a los 30 minutos de admi-
nistrado el factor liberador de dicha hormona; sin
embargo, el declive de las concentraciones de la hor-
mona fue temprano en los pacientes con azoospermia
e interrupcion de la espermatogénesis, comparado con
el grupo de control normal, lo cual se considerd como
baja respuesta por una probable resistencia a este fac-
tor en las células pituitarias, por lo que su empleo es
cuestionable.®

Esteroides

Esta demostrado que la administracion de hidrocor-
tisona y prednisolona para suprimir ACTH, y los
esteroides adrenales en pacientes con deficiencia de
2l hidroxilasa normaliz6 las concentraciones séricas
de gonadotropinas y mejoro la espermatogénesis.®
Cozzolino y colaboradores aseguran que hasta el mo-
mento no hay tratamientos eficaces disponibles para
pacientes con infertilidad masculina por defectos en
la espermatogénesis.?

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA EN EL
MANEJO DE LA INFERTILIDAD MASCULINA

Criopreservacion

En pacientes oncolégicos la criopreservacion del se-
men ofrece la posibilidad de preservar la fertilidad.
Con técnicas de fertilidad asistida el semen puede uti-
lizarse para inducir embarazos.?

Recuperacion espermatica

Se analizé el papel de la biopsia de testiculo en el
manejo de la infertilidad masculina en cuanto a la re-
cuperacién espermatica, de acuerdo con el diagnéstico
de azoospermia obstructiva y no obstructiva. Esta re-
cuperacion en pacientes con azoospermia obstructiva
fue del 100% en comparacién con 24% en la azoos-
permia no obstructiva. En la azoospermia no
obstructiva por detencion tardia de la espermato-
génesis, la recuperacion espermatica se consiguié en

74% de los pacientes, en el sindrome de células de
Sertoli 24%, y en la detencién temprana de la
espermatogénesis 0%. En otro estudio realizado por
Okada, Hiroshi y colaboradores, se compard la técni-
ca convencional de extraccion testicular de
espermatozoides con la microdiseccion testicular para
la recuperacién espermatica en azoospermia de tipo
obstructivo y no obstructivo. En todos los pacientes
con azoospermia obstructiva se recuperaron
espermatozoides por las dos técnicas. En los pacien-
tes con azoospermia no obstructiva se recuper6 44.6%
con microdiseccion y 16.7% con técnica convencional.
Se obtuvieron espermatozoides en 100% de los pacien-
tes con oligozoospermia con técnica de microdiseccion,
y en ninguno, con técnica convencional. En los pacien-
tes con detencidn de la espermatogénesis se recuperd
37.5% de espermas con la técnica convencional, com-
parado con 75% con microdiseccion testicular. En el
caso del sindrome de células de Sertoli la recupera-
cion fue del 6.3% con técnica convencional y del 33.9%
con técnica de microdiseccion testicular. Los resulta-
dos se consideraron estadisticamente significativos con
una P menor de 0.05.242 En el caso de la técnica por
microdiseccion, el procedimiento se realiz6 bajo
microscopia, y en lo que respecta a la técnica, se tomo
en cuenta la localizacién de la arteria testicular ya que
puede aumentar el dafio testicular con la manipula-
cion. Realizar la técnica convencional de extraccion
testicular de espermatozoides con microdiseccion y
bajo microscopia puede disminuir la lesién tisular y,
por lo tanto, puede ser un factor importante para la
recuperacion espermatica. Con la técnica convencio-
nal existe la posibilidad de que repercuta la
manipulacion de los tejidos, ya que ocasiona mayor
dafio. En los pacientes en quienes se aplicé esta técni-
ca se tomaron multiples muestras. Estas se tomaron
en un testiculo y en los casos de falla se realiz6 el mis-
mo procedimiento en el testiculo contralateral, lo que
originé menos probabilidades de éxito.?*%

Inyeccién intracitoplasmatica del espermatozoide

Los progresos en las técnicas de reproduccion asisti-
da, como la inyeccion intracitoplasmética del
espermatozoide en cuanto al manejo de la infertilidad
por factor masculino severo independientemente de
la causa, abren mas puertas a la investigacion. Con-
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forme progresa esta técnica ofrece opciones de manejo
para los casos mas severos. En los Ultimos afios la inyec-
cioén intracitoplasmatica del espermatozoide se ha
utilizado con éxito en lafertilizacion con espermatozoides
y alteraciones morfologicas, incluso en los esper-
matozoides sin acrosoma, puesto que si se recurre a la
inyeccion intracitoplasmatica del espermatozoide no es
necesaria la reaccion acrosomal para la fertilizacion.

Fertilizacion in vitro

El tratamiento con detencidon de la maduracién
espermatica meidtica y postmeiotica con 500 Ul de
hormona foliculo estimulante, permite la progresiéon
de la diferenciacion de células germinales in vitro, la
fertilizacion y el embarazo con células germinales cul-
tivadas in vitro. La fertilizaciéon in vitro y la
transferencia de embriones, asi como la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides, son técnicas
de reproduccion asistida recomendadas en casos de
infertilidad masculina por alteraciones severas en la
cuenta espermatica, y en alteraciones minimas de los
parametros seminales sin una causa reversible identi-
ficable, con oligozoospermia severa. Siempre que se
obtenga un so6lo espermatozoide existe la posibilidad
de éxito de esta técnica.

CONCLUSION

El testiculo humano requiere integridad funcional y
participacion de las células de Sertoli, asi como de otros
factores (IGF-1, hormona del crecimiento, hormona fo-
liculo estimulante, hormona luteinizante), para realizar
el proceso de la espermatogénesis. Cuando se analiza-
ron las causas y las alteraciones que condicionaron la
detencion de la espermatogénesis, se lleg6 a la conclu-
sién de que puede haber un dafio severo e irreversible
en el epitelio germinal, y que sera necesario el apoyo
con técnicas de reproduccion asistida, por lo que se pro-
mueve la experimentacion y el perfeccionamiento de
nuevas técnicas de micromanipulacién de gametos y
de fertilizacion in vitro. Sin embargo, la reproduccion
asistida puede tener algunas limitantes.
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El embarazo dura doscientos ochenta dias o nueve meses solares y diez dias, pero las irregularidades
son frecuentes.
Para calcular la fecha probable del parto, tomando como punto de partida el dltimo periodo menstrual,
nosotros procedemos, segun Fochier, de la siguiente manera:
Tomar como punto de partida el dia que corresponde a la mitad del Ultimo periodo menstrual,
afiadir siete dias y contar tres meses atras.
Ejemplo: La ultima menstruacion dur6 del 1° a 5 de agosto de 1913: el dia medio de las reglas es el 3 de
agosto; se le afiaden siete dias = 10 de agosto. Se cuenta tres meses atras (julio, junio, mayo): la fecha
probable del parto es el dia 10 de mayo de 1914.
Calculando asi se tiene un 5 por 100 de probabilidades de acertar el dia preciso del parto.
Fijando el parto entre el 8 y el 12 de mayo se tiene el 25 por 100 de probabilidades de acertar y un 48 por
100 si se fija entre el 5y el 15.
Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:70.
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