


Prélogo

Tenemos el agrado de presentar a la comunidad de habla hispana la traduccion al
castellano de la segunda edicion del Manual de Andrologia publicado en 2010 por la
Sociedad Americana de Andrologia y co-editado por Bernard Robaire, PhD y Peter
Chan, MD.

Este manual contiene un total de 41 capitulos que exploran diversas areas de la
Andrologia basica y clinica, y han sido escritos por distinguidos colegas expertos en los
diversos temas. EI nUmero de capitulos de esta edicion se ha incrementado respecto del
original de 24 que contenia la Primera Edicion, lo que permitié abordar un temario mas
amplio.

La presente traduccion nos fue solicitada por la Sociedad Americana de Andrologia.
Dada la complejidad de la tarea invitamos a un importante nimero de especialistas de
habla hispana a colaborar traduciendo capitulos individuales. Luego de recibir todas las
traducciones realizamos un trabajo editorial de compatibilizacion de las mismas en los
aspectos linguisticos y de disefio para asegurar su consistencia y homogeneidad.

Esperamos que esta traduccidn, que cuenta con el auspicio de la Sociedad Argentina de
Andrologia, contribuya a la difusion de los avances recientes de la especialidad en la
comunidad iberoamericana.

Agradecemos a la Sociedad Americana de Andrologia por la confianza depositada en
nosotros para realizar esta tarea.

Co-Editores de la traduccion al castellano
Héctor Chemes MD. PhD, Ménica Vazquez-Levin PhD.



Prefacio

Desde la primera edicion del Manual de Andrologia, publicado por la Sociedad Americana de
Andrologia hace 15 afios, se han distribuido a andrélogos y colegas en formacion de todo el mundo
mas de 20.000 copias impresas del mismo y un namero dificil de estimar, y seguramente mayor, de
copias electronicas. La primera edicion fue traducida al Castellano, Italiano y Chino, y la mayor
parte de su contenido ain mantiene su vigencia. Sin embargo, el volumen de la literatura cientifica
sobre los diversos aspectos de la Andrologia se ha expandido vertiginosamente. Como consecuencia
de ello se ha generado un volumen de conocimiento en constante crecimiento, no solamente en los
aspectos de ciencia basica sino también en el manejo clinico de la salud masculina.

En esta edicion el nimero de capitulos se ha incrementado de 24 a 41 y hemos hecho, al
mismo tiempo, un esfuerzo especial para retener un estilo que permitiera a los colegas en formacion
iniciarse e internarse en la disciplina de la Andrologia sintiéndose tan estimulados de trabajar en este
campo como lo estan los autores de este manual. Nuestros capitulos comprenden la muy amplia
gama de topicos caracteristicos de la Andrologia, desde la biologia molecular a la medicina humana
y veterinaria, asi como desde la investigacion clinica a los problemas éticos de nuestra especialidad.
Nuevamente hemos sido muy afortunados de contar como autores a Andrélogos de renombre
internacional, que son expertos en los variados topicos incluidos en este Manual. Deseamos
agradecer especialmente a estos colegas por su muy valiosa contribucion.

Debido a los muy rapidos avances en la tecnologia de la informacion, creemos que ha llegado
el momento de avanzar mas alla del formato tradicional de un libro impreso y adoptar una version
electronica para la presente edicion del Manual de Andrologia. Gracias al apoyo de la Sociedad
Americana de Andrologia, esta edicion sera accesible a todos los miembros de nuestra sociedad en
forma gratuita. La version electrénica estara disponible en formato PDF tanto de su version completa
como de sus capitulos individuales. De esta manera creemos que se facilitara una circulacion mucho
mas amplia del Manual de Andrologia, seran posibles actualizaciones mas frecuentes de su contenido
y se ayudara a preservar el medio ambiente protegiendo los bosques de nuestro planeta.

Es nuestra esperanza que esta segunda edicion del Manual de Andrologia provea los
cimientos para la formacion en areas basicas y clinicas de la Andrologia, asi como la de los
profesionales en las otras disciplinas de la salud, colegas en formacion, orientadores de politicas
sanitarias y, en general, para proveer el conocimiento relevante que puedan buscar todos aquellos

que se interesen en nuestra especialidad.



Finalmente, deseamos agradecer la dedicacion y apoyo administrativo de Elise Boivin-Ford,
asi como el trabajo y colaboracion de todos los miembros de la Sociedad Americana de Andrologia

por la asistencia y apoyo que han hecho de éste Manual de Andrologia una realidad.

Bernard Robaire y Peter Chan, Co-editores
Febrero de 2010
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Preambulo
¢, Qué pieza de arte es el hombre"
Shakespeare, "Hamlet", acto ii, escena 2, linea 316

Philip Troen

¢Por qué un Manual de Andrologia? Algunos manuales reanen multiples
aspectos de un tema diversificado. Otros presentan un panorama general sobre un
area en rapida expansion para ser utilizado por quienes trabajan en este campo,
en tanto otros manuales compilan los progresos alcanzados. Si bien cada uno de
estos elementos esta representado en el Manual de Andrologia, nuestro proposito
principal es presentar a los cientificos y clinicos tempranamente en sus carreras,
el alcance, la relevancia y el incentivo de nuestra disciplina.

¢,Qué es la Andrologia? De manera simplista podemos decir que el

andrologo es para el hombre lo que el ginecélogo es para la mujer. Esto es, la
Andrologia trata los problemas que afectan al sistema reproductor masculino.
El primer uso de la palabra Andrologia, segun informa Mikko Niemi, se remonta a
1891 cuando el Journal of the American Medical Association informa sobre la
creacion de la American Andrological Association. Poco se supo de esa asociacion
y recién en la segunda mitad de este siglo aparece una revista de Andrologia, en
1969, y una organizacion dedicada a esta disciplina, el Comité Internacional de
Andrologia, en 1970. En el cuarto de siglo transcurrido desde entonces hubo una
verdadera explosion de publicaciones y revistas, de sociedades y congresos, de
cursos y simposios dedicados a la Andrologia. Parece que nos hallamos en una
fase de crecimiento rapido del conocimiento y aplicacion de la Andrologia. La
amplitud del alcance de la Andrologia actual esta dramaticamente ilustrada por la
variedad de los temas tratados en este Manual. Los temas, expuestos por
distinguidos cientificos que lideran su area, fueron elegidos para ejemplificar la
estimulante diversidad de la Andrologia y las oportunidades que aguardan a los
estudiantes de ciencias biolégicas, medicina y veterinaria.

¢Por qué dedicarse a la Andrologia? Al elegir una carrera uno identifica, en
primera instancia, un area de su interés. Luego se determina la posibilidad de
tener éxito en ella y efectuar una contribucion relevante. Como andrélogo en los
altimos 40 afos, puedo dar testimonio del permanente estimulo e interés que esta
disciplina me ha brindado. Como deciamos antes, hubo un rapido desarrollo del
area que ahora abarca desde estudios genéticos hasta los cambio puberales del
varén y desde la esterilidad y técnicas de reproduccion asistida hasta las
alteraciones de la prostata y la funcion sexual y también la anticoncepcion. Los
adelantos en éstas y otras areas fueron posibles gracias a una notable serie de
estudios clinicos y descubrimientos cientificos que se basaron en las disciplinas
cladsicas como la fisiologia, bioquimica, neurociencias y biologia molecular.

A medida que pasabamos por los estadios progresivos del conocimiento
nunca disminuyo el interés y estimulo que sentia junto a mis colegas. Al mismo
tiempo, en razon de la naturaleza multidisciplinaria de la Andrologia, se presentan
nuevos problemas aun por resolver y se expanden las oportunidades para lograr el
exito en la disciplina.



Como dijera Alexander Albert, "la Naturaleza experimentd profusamente
con el sistema reproductor” y esto constituye un desafio y brinda oportunidades.
La Andrologia cubre un amplio rango, desde la concepcion hasta la vejez. Cuando
el lector recorra este libro, esperamos que aprecie la diversidad del tema y que
comparta nuestro entusiasmo por el estudio de esta ciencia.



Cuéles son los componentes del sistema reproductor masculino?
SNC, hipdfisis, testiculos, epididimo, prostata, vesiculas seminales, escroto,
pene.

K.P. Roberts

El sistema reproductor masculino esta integrado por varios 6rganos que

actian coordinadamente para producir espermatozoides funcionales vy
transportarlos al tracto reproductor femenino (Figura 1).
El espermatozoide, célula haploide, se produce en los testiculos y sufre
cambios madurativos durante su transito por el epididimo. Los conductos
deferentes transportan los espermatozoides desde el epididimo hacia los
conductos eyaculadores en la préstata. Los espermatozoides y las secreciones
de las vesiculas seminales se vuelcan junto con las secreciones prostaticas en
la uretra prostatica. Los productos de secrecion de las glandulas bulbo -
uretrales contribuyen con el eyaculado y la mezcla sale del cuerpo a través de
la uretra peneana. El sistema completo depende de la testosterona, que
también es producida en los testiculos, bajo la regulacién del eje hipotalamo —
hipdfiso-testicular.

El conocimiento del origen embriolégico y anatomico de los
componentes del sistema reproductor masculino es importante para
comprender el sistema como un todo.

Testiculo

Es el sitio donde las células germinales se desarrollan
(espermatogénesis), siendo por lo tanto el tejido primario del sistema
reproductor masculino. Es también es lugar de la sintesis y secrecion de los
androgenos. La espermatogénesis ocurre dentro de los tubulos seminiferos de
los testiculos. Es el proceso por el cual las células germinales progresan desde
células diploides (espermatogonias) a células meidticas (espermatocitos) y a
células haploides (espermatides). Las células epiteliales de los tubulos
seminiferos (células de Sertoli) facilitan ese proceso. Las células de Leydig que
pueblan el espacio intersticial entre los tubulos seminiferos, producen
testosterona.

Los testiculos se originan en la gonada indiferenciada, hacia la cual
migran las células germinales primitivas provenientes del Saco Vitelino, al
mismo tiempo que el epitelio celémico prolifera formando los cordones
sexuales. La formacion de los mismos da a esa region un contorno elevado
llamado cresta genital. Durante el cuarto mes de la embriogénesis, los
cordones sexuales adoptan forma de herradura y se anastomosan en sus
extremos para formar la rete testis. En este momento, las células sexuales
primordiales son conocidas como pre-espermatogonias y las células epiteliales
de los cordones sexuales como células de Sertoli. Los cordones sexuales se
convertirdn en tubulos seminiferos. La rete testis se extiende y se anastomosa
con algunos de los tubulos mesonéfricos formando conductos eferentes que
comunican con el epididimo (discutido mas adelante). El tejido mesenquimatico
en el espacio intersticial existente entre los tubulos da origen a las células de
Leydig.



Escroto

La funcion del escroto es alojar y proteger a los testiculos y a la vez
ayudar a mantener la temperatura testicular 6ptima para la espermatogeénesis.
El testiculo se desarrolla en la pared posterior abdominal y desciende al
escroto tardiamente durante el desarrollo. El descenso exitoso de los testiculos
dentro del escroto es esencial para la fertilidad. El escroto se forma al
evaginarse el epitelio celomico hacia la pared abdominal y protruir formando el
proceso vaginal dentro de la protuberancia genital. Las capas de la fascia
escrotal se forman por una extension de la mayoria de las tunicas de la pared
abdominal empujadas por la mencionada protrusién epitelial, lo que da lugar al
escroto. A continuacion los testiculos descienden dentro del mismo. Las capas
cremasteriana y dartos de la fascia escrotal contribuyen a la importante funcién
termo reguladora del escroto.

Epididimo

Es un tubulo Unico y muy plegado conectado con el testiculo por una
serie de ductos eferentes. La funcion del epididimo es llevar los
espermatozoides testiculares de su estado inmdévil, incapaz de fertilizar, a su
completa maduracion funcional. Cémo es que éste proceso de maduracion se
lleva a cabo no esta completamente dilucidado. El epididimo secreta proteinas
y otras moléculas que componen el fluido epididimario que bafia los
espermatozoides y contribuye a su maduracion.

El epididimo, los conductos deferentes y las vesiculas seminales tienen
un origen comun en el conducto mesonéfrico de Wolff. Inicialmente formado
como el sistema excretor embrionario temprano, el mismo esta compuesto por
un conducto longitudinal y una serie de tdbulos que se ramifican desde el
mismo hacia la gonada en desarrollo. Aunque muchos van a degenerar,
algunos de esos tubulos persisten y se anastomosan con la confluencia de
los tubulos seminiferos (rete testis) para formar los conos eferentes a través de
los cuales los espermatozoides salen de los testiculos hacia el epididimo. La
porcion del conducto mesonéfrico mas cercana a los conos eferentes se
elonga, se hace muy serpenteante y forma el epididimo. EI mismo permanece
en contacto cercano con el testiculo y desciende con él dentro del escroto.

Conducto deferente

Una porcion del conducto mesonéfrico distal a la que forma el epididimo
se hace més grueso y muscular, formando el conducto deferente. En su curso,
el conducto deferente asciende desde el escroto junto a los vasos que
vascularizan el testiculo y el epididimo, y luego pasa a través del canal inguinal
y cruza detras de la vejiga para entrar en la prostata. El conducto eyaculador,
también un derivado mesonéfrico, conecta el conducto deferente con la uretra
prostatica. La funcidon primaria de los conductos deferente y eyaculador
consiste en transportar los espermatozoides maduros y la secrecion de las
vesiculas seminales (discutidas a continuacion) hacia la uretra prostatica.
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FIG 1. Vision de conjunto de la anatomia del tracto reproductivo masculino. E, epididimo; ED, conducto
eferente; P, préstata; SV, vesicula seminal; ST, tibulo seminifero; T, testiculo. Rectum, recto; Ejaculatory
Duct, Conducto Eyaculatorio; Ureter, Uréter; Bladder, Vejiga; Vas Deferens, Conducto Deferente; Corpus
Cavernosum, Cuerpo Cavernoso; Corpus Espongeosum, Cuerpo Esponjoso; Bulbouretral Gland,
Glandula Bulbouretral; Prostatic Uretra, Uretra Prostatica; Penile Uretra, Uretra Peneana.

Vesiculas seminales

La vesicula seminal completamente desarrollada se ubica
inmediatamente por encima de la glandula prostatica. Se desarrolla como una
evaginacion del conducto mesonéfrico, apenas proximal al desarrollo del
conducto eyaculador. La vesicula seminal se compone de una serie de alvéolos
tubulares, revestidos por un epitelio secretor muy activo. De hecho, las
vesiculas seminales contribuyen con la mayor parte del volumen del eyaculado
(aprox. 70 %). Las secreciones de las vesiculas seminales son ricas en
fructosa y prostaglandinas. Ademas producen varias proteinas andrégeno-
dependientes que estan involucradas en procesos tales como la coagulacion
del eyaculado y la inmunoproteccién de los espermatozoides.

Prostata

La glandula prostatica se encuentra en el espacio que esta por debajo
de la vejiga. Su ubicacién inmediatamente anterior al recto permite que la
misma pueda ser palpada y biopsiada a través del recto. La préstata surge de
varios conjuntos de tubulos evaginados de la uretra primitiva, cada uno de los
cuales desarrolla un I6bulo prostatico separado. Estos I6bulos estan



compuestos por alvéolos revestidos por un epitelio secretor, que drena a través
de una serie de tubulos que convergen en la uretra prostatica. Los l6bulos son
esencialmente continuos en la préstata adulta normal, no existiendo
diferenciacion morfolégica aparente entre los mismos. Una subdivision mas
actualizada de la  prostata distingue zonas basadas en propiedades
morfoldgicas y funcionales (tales como: central, periférica y de transicion).

Las secreciones prostaticas contribuyen significativamente con el
volumen del eyaculado (aprox. 25%). Las mismas son ricas en zinc, acido
citrico y colina, asi como varias proteinas secretorias incluyendo fosfatasa
acida, seminina, activador del plasminégeno y antigeno prostatico especifico
(PSA). El rol exacto de la mayoria de las secreciones prostaticas se
desconoce, aunque se presumen importantes para la funcién espermatica
durante y después de la eyaculacion. Numerosas proteinas son proteasas
involucradas en la licuefaccién del coagulo eyaculado. Niveles elevados de
PSA en sangre son frecuentemente diagndsticos de crecimiento prostatico
anormal, tal como ocurre con el cancer de préstata.

Pene

El pene es el responsable de depositar las células germinales
masculinas dentro del tracto genital femenino durante el coito. Esta formado
por dos cuerpos cavernosos y un cuerpo esponjoso. El cuerpo cavernoso es un
tejido eréctil que, cuando se llena con sangre, produce la ereccién peneana. El
cuerpo esponjoso, también un tejido eréctil, forma la uretra peneanay el glande
del pene. La uretra peneana es continua con las porciones prostatica y
membranosa y constituye el Gltimo conducto que los espermatozoides y fluidos
eyaculatorios recorren al salir del cuerpo. La fisiologia de la ereccion (discutida
en otro capitulo) es compleja y es sujeto de un numero de desérdenes clinicos.
La importancia de una apropiada funcién sexual eréctil para el desempefio
sexual y la reproduccion y la alta prevalencia de disfuncion erectil, han hecho
de la misma una preocupacion clinica primaria para los especialistas en
Andrologia.

Control endocrino y nervioso del tracto reproductivo masculino

El funcionamiento apropiado del sistema reproductor masculino es
integralmente hormono-dependiente. La hipdfisis produce las gonadotropinas
foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH), bajo control del hipotalamo. La
FSH se requiere para la iniciacion de la espermatogénesis en tanto que la LH
estimula la produccion de andrégenos por parte de las células testiculares de
Leydig. El testiculo requiere altas concentraciones de testosterona para
mantener la espermatogénesis, y los érganos accesorios son dependientes de
androgenos para su apropiada funcion secretoria. Adicionalmente al control
hormonal, los 6rganos reproductivos estan también bajo control neural
simpatico y parasimpatico. Esto resulta particularmente cierto para la funcion
eréctil del pene (control parasimpatico) y la eyaculacion (control simpatico).

Conclusion
Esta breve introduccion al sistema reproductivo masculino demuestra la
naturaleza integrada del mismo. Los tabulos seminiferos son continuos con la



uretra peneana via el epididimo y los conductos deferentes, en tanto los
organos accesorios contribuyen con sus secreciones a lo largo de este
trayecto. El sistema entero es mantenido por las trofinas hipofisarias vy los
androgenos secretados por los testiculos. Comprender el desarrollo anatémico
y embriolégico de los componentes del tracto reproductor masculino es
esencial para entender tanto su funcién normal como los desérdenes comunes
y no tan comunes que se pueden encontrar en la clinica.

Lecturas sugeridas:

Brooks JD. Anatomy of the Lower Urinary Tract and Male Genitalia. In Wein AJ, Kavoussi LR,
Novik AC, Partin AW, Peters CA, Eds. Campbell-Walsh Urology, 9™, Edition. Philadelphia: WB
Saunders; 2007; Chapter 2.

Langman J. Medical Embryology. 10™. Edition. Baltimore: William and Wilkins; 2006; 239-56.



¢, Cudl es larelacion entre los diversos componentes endocrinos del
sistema reproductor masculino?
Eje hipotalamo-hipdfiso-testicular - Circuitos de retroalimentacion

R.S. Swerdloff

La unidad hipotalamo-hipofiso-testicular es un sistema integrado que
asegura la secrecion adecuada y apropiada de las hormonas masculinas y la
produccion espermatica suficiente para la propagacion de la especie. Cada sitio
anatomico se integra con los demas a través de un proceso clasico de
retroalimentacion del sistema enddcrino, con una amplia modulacién local,
paracrina e intracrina, necesaria para su funcionamiento mas eficaz.

Testiculos

Las células de Leydig de los testiculos son el sitio de produccion y
secrecion de la hormona testosterona. A través de su accién directa y la de sus
metabolitos, la dihidrotestosterona y el estradiol, se crea el medio hormonal
requerido para el desarrollo y la funcién sexual masculina; también se produce
una amplia gama de efectos mediados por los andrégenos y los estrogenos
sobre algunos 6rganos blanco criticos tales como el cerebro, hueso, musculo,
higado, piel, médula 6sea, tejido adiposo y sistema inmune. Las células de
Leydig estan reguladas por los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH)
producida por la hipdfisis bajo el control hipotalamico de la hormona liberadora
de gonadotrofina (GnRH). La GnRH es a su vez modulada por
neurotransmisores producidos en el cerebro y por hormonas circulantes. El
compartimiento espermatogénico esta constituido por las células de Sertoli y
las células germinales de los tubulos seminiferos, que actian de manera
integrada entre si, y con las células de Leydig, a fin de producir células
germinales normales. Las células de Sertoli son estimuladas por la testosterona
intratesticular y la hormona foliculo estimulante (FSH). Los testiculos también
proporcionan una retroalimentacion regulatoria que controla los componentes
hipotalamicos e hipofisarios del eje a través de su produccion de esteroides y
péptidos secretores.

Regulacion hipotalamica de la hormona liberadora de gonadotrofina
Hipotalamo

El hipotdlamo es la principal unidad integradora, responsable de la secrecion
pulsatil normal de GnRH, que es llevada a la hipdfisis por el sistema sanguineo
portal hipotadlamo-hipofisario. La liberacion pulséti de GnRH proporciona
sefales para la liberacion oportuna de LH y FSH, la cual, en condiciones
normales se produce aproximadamente cada 60 a 90 minutos.

Hipdfisis

La GnRH actia uniéndose a sus receptores especificos de membrana
ubicados en la superficie de las células hipofisarias secretoras de LH y FSH. La
secrecion de GnRH es regulada de modo complejo por impulsos neuronales
gue parten de los centros cognitivos y sensoriales superiores y por los niveles
circulantes de esteroides sexuales y hormonas peptidicas como la prolactina, la



activina, la inhibina y la leptina. Los efectores locales de la sintesis y liberacién
de GnRH incluyen a una serie de neuropéptidos, opioides, catecolaminas,
indolaminas, oxido nitrico y aminoacidos excitatorios, acido y-aminobutirico
(GABA), dopamina, neuropéptido Y, péptido intestinal vasoactivo (VIP),
hormona liberadora de corticotrofina (CRH) y la kisspeptina. Las catecolaminas,
los aminoacidos excitatorios y el 6xido nitrico en cantidades fisiologicas son
estimulantes, mientras que la kisspeptina, los péptidos opioides y la -endorfina
son inhibitorios. La testosterona, ya sea en forma directa o a través de sus
metabolitos (estradiol y dihidrotestosterona), tiene efectos predominantemente
inhibidores sobre la secrecion y la liberacion de GnRH, LH y FSH en el varon.
Los efectos inhibitorios de la testosterona y el estradiol sobre la secrecion de
gonadotrofina son mediados por la inhibicién de la produccion de kisspeptina
en el hipotdlamo. La prolactina es un inhibidor potente de la secrecion de
GnRH, lo que explica la inhibicion de la secrecion de LH y testosterona en la
hiperprolactinemia.

Integracion del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal

La secrecion pulsatil normal de LH y FSH es estimulada principalmente
por los pulsos de GnRH liberados desde el hipotalamo. La regulacion de LH y
FSH es el resultado de la retroalimentacion inhibitoria del componente
hipotalamo-hipofisario por los productos de secrecion de las células testiculares
de Leydig y Sertoli. La testosterona, tanto directamente como a través de sus
metabolitos, regula la LH y la FSH. Asi, si la testosterona en suero esta
elevada, se inhibiran la LH y la FSH. Por el contrario, si la testosterona esta
baja debido a una disfuncién de las células de Leydig, la LH y la FSH
aumentaran en lo que se conoce como hipogonadismo primario. La FSH
también es regulada por otros productos provenientes de las células de Sertoli
tales como la inhibina, un inhibidor de la FSH. Si las células de Sertoli son
disfuncionales, la espermatogénesis puede alterarse y la elevacién de la FSH
puede ser utilizada como marcador de dicha alteracion. Algunos pacientes con
infertilidad muestran reduccién de la inhibina y elevaciones aisladas de la FSH
sérica. Si el defecto de la esteroidogénesis o de la espermatogénesis es el
resultado de la disminucién de la secreciéon de LH y FSH, los bajos niveles
séricos de testosterona no se acompafardn con aumento de las
gonadotrofinas.
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FIG 1. Representacion esquematica de los componentes del eje hipotalamo-hipéfiso-testicular y su
regulacion por retroalimentacion. Limbic areas, Areas limbicas; NE, Norepinefrina; Cértex, Corteza; DA,
Serotonin, Gaba: DA, Serotonina, GABA; Opiod Peptides, Péptidos opioides; Hypothalamus, Hipotalamo;
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¢Como se leen las sefiales hormonales en el sistema reproductor
masculino?

|. Huhtaniemi

Receptores para gonadotrofinas y andrégenos

Las principales sefiales hormonales que regulan el sistema reproductor
masculino son las dos gonadotrofinas hipofisarias, hormona foliculo estimulante
(FSH) y hormona luteinizante (LH), que son esenciales para el mantenimiento
de la produccion testicular de hormonas sexuales y para la gametogénesis. La
FSH estimula la proliferacion prepuberal de las células de Sertoli y en la misma
célula del animal adulto controla una variedad de funciones metabdlicas que
indirectamente mantienen la espermatogénesis. La LH ejerce su accion sobre
las células de Leydig regulando la produccion de testosterona. La testosterona
0 su metabolito androgénico mas potente 5a-dihidrotestosterona (5a-DHT)
estimula la espermatogénesis en conjunto con FSH a través de efectos sobre el
metabolismo de las células de Sertoli. Testosterona y 5a-DHT también poseen
acciones fuera de la génada determinando la diferenciacién, crecimiento y
funciones diferenciadas de los organos sexuales accesorios (Vg. prostata y
vesiculas seminales). Ademas de las gonadotrofinas y los esteroides sexuales,
un conjunto de otras hormonas y factores de crecimiento provenientes de la
circulaciéon (Vg. prolactina, glucocorticoides, hormonas tiroideas; factores
endocrinos) o de células vecinas (Vg. diversos factores de crecimiento,
prostaglandinas; factores paracrinos y autocrinos) regulan el sistema
reproductivo. Sin embargo, aparentemente existe considerable redundancia en
la regulacion paracrina y autécrina por lo que la importancia fisiolégica de un
cada factor local en particular es dificil de demostrar.

Se describen aqui los mecanismos de acciéon de los dos principales
reguladores hormonales del sistema reproductor masculino, i.e. las
gonadotrofinas y el andrégeno testosterona.

Receptores de gonadotrofinas

FSH y LH son dos hormonas glicoproteicas diméricas secretadas por la
glandula hipdfisis anterior. Ambas se unen a sus receptores especificos
localizados en la membrana plasmatica de células de Sertoli y de Leydig
respectivamente. Debido a su naturaleza proteica, las gonadotrofinas no son
capaces de ingresar a la célula y por lo tanto su contacto con las células
blanco debe ocurrir a través de receptores que residen sobre la membrana
plasmatica. El contacto de la hormona con su receptor dispara dentro de las
células blanco la formacion de un “segundo mensajero”, que en el caso de la
accion gonadotréfica resulta ser adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Los
eventos claves en el mecanismo de sefiales que se desencadenan en
respuesta a las gonadotrofinas se muestran en la Figura 1. Ademas de la sefial
cldsica mediada por AMPc, las gonadotrofinas también activan la entrada de
calcio a la célula, la proteina quinasa C, la MAP quinasa y la fosfatidil-3-
quinasa (PI3K), pero la relevancia de estas sefiales de transduccion en la
accion gonadotroéfica global no ha sido aun elucidada.



Los andrégenos utilizan un mecanismo de accién hormonal diferente. Siendo
las hormonas esteroideas moléculas pequeias liposolubles, las mismas
pueden entrar a la célula atravesando la membrana plasmética de las células
blanco. Es por esta razon que sus receptores estan localizados dentro de la
célula, ya sea en el citoplasma o en el nacleo. Los receptores de andrégenos
pertenecen, junto con los otros receptores de esteroides, a la superfamilia de
factores de transcripcidbn activados por ligando. Luego de la union de
testosterona o de 5a-DHT, lo que puede ocurrir ya sea en el citoplasma o en el
nucleo, los receptores de androgenos se unen como homodimeros a elementos
especificos en la regidon promotora de genes blanco de andrégenos, actuando
de esta forma como factores de transcripcidon. Los principales eventos en este
proceso de activacion se describen en la figura 2.
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FIG 1: Mecanismo de accién de las gonadotrofinas. LH o FSH se unen al dominio extracelular de sus
receptores especificos, los receptores de LH y de FSH. Ambos son receptores de 7-pasos
transmembrana que se unen a proteinas G (GPCRs) y que poseen un gran dominio extracelular de unién
con el ligando. La proteina G es una proteina heterotrimérica constituida por subunidades alfa, beta y
gama. La union del ligando en el dominio extracelular del receptor promueve la unién de guanosina
trifosfato (GTP) a la subunidad a-de la proteina G heterotrimérica, y de esta forma activa la enzima
adenililciclasa (AC) que estd asociada a la membrana plasmatica. Esta Ultima enzima cataliza la
conversién de adenosina trifosfato (ATP) a adenosina monofosfato ciclico (CAMP), que es el segundo
mensajero intracelular de la acciéon gonadotréfica. El cAMP se une a la subunidad regulatoria (R) de la
enzima tetramérica proteina quinasa A (PKA). La subunidad catalitica (C) de la PKA liberada cataliza la
fosforilacion de proteinas blanco (proteinas estructurales, enzimas, factores de transcripcion) conduciendo
a alteraciones en su nivel de activacion; esto constituye la respuesta funcional de las células blanco a la
accién gonadotrofica.
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FIG 2: Mecanismo de accion de los andrégenos. Los andrégenos entran a sus células blanco y se unen a
sus receptores especificos (AR), factores de transcripcidon activados por ligando. Después de unirse al
ligando, el AR se homodimeriza y se transloca del citoplasma al ndcleo donde reconoce y une a un motivo
especifico en el DNA, el elemento de respuesta a andrégenos (ARE) en la region promotora de los genes
blanco de andrégenos. Adicionalmente, la union de un conjunto de co-reguladores, que forman el
complejo de co-regulacién, es necesaria para que el andrégeno unido al receptor pueda mantener el
control de la transcripcion dependiente de ligando, que involucra la remodelacién de la cromatina y
modificaciones en las histonas. La consecuencia de esta accién es un aumento (algunas veces
disminucion) de la transcripcion y traduccién de genes que responden a androgenos, con las
subsecuentes alteraciones funcionales de las células blanco. Abreviaturas: TBP, proteina de union a la
caja TATA; TATA, caja TATA; Pol Il, RNA polimerasa Il (tomado de Kimura y col. 2007).
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¢,Qué compuestos son los intermediarios de la comunicacién dentro del
testiculo? ¢Dbénde y como se producen las hormonas sexuales masculinas?

B.R. Zirkin

Integracion del hipotalamo, la hipofisis y el testiculo

Las dos funciones principales del testiculo son la generacién de gametas y la
sintesis y secrecion de testosterona. La hormona luteinizante (LH) liberada por la
hipdfisis anterior en respuesta a la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
hipotalamica se une a receptores acoplados a proteina G (GPCR) sobre la membrana
plasmatica de las células de Leydig en el compartimiento intersticial del testiculo, y
asi estimula esas células para convertir el colesterol en testosterona. Hemos
conocido por décadas que la testosterona es esencial para la iniciacion,
mantenimiento y restauracion cuantitativa de la espermatogénesis. Hay buena
evidencia que las células germinales no responden directamente a los andrégenos.
Mas bien, las células blanco o efectoras para la testosterona dentro del testiculo, son
las células de Sertoli que contienen el receptor de androgenos (AR). La hormona
foliculo estimulante (FSH), también producida por la hipdfisis anterior, actia sobre los
receptores de las células de Sertoli para promover la espermatogénesis. Asi, para
una produccién apropiada de gametas, debe haber una integracion del hipotalamo, la
hipofisis y el testiculo.

Mecanismos de accion de la testosteronay la FSH

El mecanismo por el cual la testosterona actia para regular la
espermatogénesis permanece poco esclarecido. Se considera que las funciones
biologicas de los andrégenos son mediadas a través del receptor de androgenos. Sin
embargo, para la espermatogénesis cuantitativa, se requiere mucho mas testosterona
dentro del testiculo que la que se necesita para la saturacion de AR. De esta manera,
no es claro como la testosterona podria actuar como un regulador local de la
espermatogénesis, a menos que, tal vez, la concentracion de testosterona
biodisponible esté reducida considerablemente respecto a la concentracion total. Esto
se debe, posiblemente, a que la proteina ligadora de androgenos, producida por las
células de Sertoli, compite con el receptor de andrégenos para la union con la
testosterona. Sin embargo, no es claro que este mecanismo reduzca la testosterona
disponible lo suficiente como para explicar el requerimiento de las excepcionalmente
altas concentraciones requeridas para la espermatogenesis. Existe la posibilidad que
la testosterona tenga acciones no mediadas por receptores de andrégenos.

La FSH también estimula una variedad de funciones en las células de Sertoli,
que incluyen la sintesis de proteinas secretadas (por ejemplo, transferrina). En
respuesta a la FSH, las células de Sertoli también producen inhibina la cual, junto con
la testosterona, esta involucrada en la retroalimentacién negativa (“feedback”) de la
funcidén hipofisaria. La FSH tiene un rol significativo en la iniciacion puberal de la
espermatogénesis. Su rol en la espermatogénesis adulta de algunas especies (por
ejemplo en la rata) es incierta, pero desempefia un papel muy significativo en la
espermatogénesis en el hombre y en primates no humanos.



Regulacion paracrina de la espermatogénesis

El desarrollo de las células germinales involucra el mantenimiento, a través de
divisiones de renovacion, de un reservorio de espermatogonias madre (“stem”)
seguidos por la diferenciacion, meiosis y espermiogénesis. Al dividirse y diferenciarse,
las células germinales interactian con las células de Sertoli e influyen en su
expresion geénica. Algunos de estos genes codifican factores de crecimiento que son
capaces de regular la diferenciaciéon, replicacion y supervivencia de las células
germinales. De esta manera, las células de Sertoli son mediadoras de los efectos de
testosterona y FSH, responden a sefales paracrinas y yuxtacrinas generadas por las
células germinales, y producen factores de crecimiento involucrados en el
mantenimiento y control del crecimiento y diferenciacion de las células germinales.

La auto-renovacion y diferenciacion de las espermatogonias madre
indiferenciadas debe ser regulada de tal manera que su fuente no se agote. Los
productos de las células de Sertoli, ligando kit/factor de células stem (KL) y el factor
neurotréfico derivado de células gliales (GDNF), actuando conjuntamente, estan entre
los factores de crecimiento que desempefan funciones en regular la supervivencia,
renovacion y diferenciacion de las espermatogonias. Los receptores Ret y GFRa1
expresandose en las espermatogonias madre, las hacen blanco para el GDNF. En
ratones transgénicos, la pérdida de espermatogonias madre como consecuencia de
su diferenciacion, ocurre cuando el GDNF esta subexpresado, y la represion de la
diferenciacion espermatogonial ocurre en los ratones cuando el GDNF esta
sobreexpresado. A diferencia del GDNF, el KL tiene varias diferentes células blanco
en el testiculo maduro; su receptor Kit, se expresa en altas concentraciones en
espermatogonias en diferenciacion, pero también en las células meioticas ya que el
KL actia como factor de supervivencia para espermatocitos y espermatides. KL y
GDNF pueden también ser mediadores de la testosterona y/o FSH sobre la
espermatogénesis. El panorama se complica ain mas siendo que las expresiones de
GDNF y de KL, parecen estar reguladas por sefiales paracrinas provenientes de las
células germinales y por hormonas.

Otros factores de crecimiento se expresan en el testiculo, pero sus funciones,
si tienen alguna, son inciertas. Receptores del factor de crecimiento simil a la insulina-
1 (IGF-1) estan localizados en las células germinales, sugiriendo que el IGF-1 puede
actuar sobre ellas. También se expresan el factor de crecimiento transformante-a
(TGF-a), el TGF-B la interleuquina-1 (IL-1) y las proteinas morfogénicas del hueso
BMP8a y BMP8b. ElI KO (knockout) para BMP8b afecta la iniciacion y el
mantenimiento de la espermatogénesis, pero no reduce la fertilidad. El factor de
crecimiento fibroblastico basico (bFGF), producido por espermatocitos paquiténicos,
es necesario para la replicacion in vitro de las espermatogonias madre en algunas
(pero no todas) cepas de ratones. Sin embargo, el knockout del gen que codifica las 3
isoformas basicas del FGF no causo infertilidad.

Las células mioides peritubulares, las células de Sertoli, las células de Leydig y
las espermatogonias producen el factor inhibitorio de la leucemia (LIF), cuyos
receptores estan presentes en espermatogonias. In vitro, el LIF estimula la sintesis de
DNA y promueve la supervivencia de las espermatogonias. Si embargo, el knockout
especifico para las células germinales del GP130, el receptor compartido por la



familia de citoquinas LIF/IL-6, no causo infertilidad en el macho. In vitro, la activina A'y
la inhibina A, dos productos de las células de Sertoli, estimulan o reprimen,
respectivamente, a sintesis de DNA en los espermatocitos. Esto podria explicar por
qué los ratones macho que no tienen el receptor de activina tipo All, aunque fértiles,
tienen una espermatogénesis menos eficiente. Finalmente, las células de Sertoli
secretan IGF-1 en respuesta a FSH. Sin embargo, no se observd disminuciéon de la
espermatogénesis después del knockout del IGF-1. De esta manera, mientras que
muchos factores de crecimiento se expresan en el testiculo, a la fecha soélo los
productos de la célula de Sertoli, KL y GDNF, han sido identificados como esenciales
para la fertiidad en el macho. Estos dos factores de crecimiento, actuando en
paralelo sobre diferentes células blanco, pueden definir el tamafio de la reserva
(“pool”) de células madre y asi desempeiar funciones integrales en Ila
espermatogénesis. A pesar de estas observaciones, no es claro si el desarrollo de las
células germinales representa una cascada de eventos mediados por factores entre
las células de Sertoli y germinales, si es un proceso predeterminado genéticamente
con limitadas funciones modulatorias por los diversos factores, 0 si es una
combinacion de las 2 posibilidades. Por lo tanto, la supervivencia y el desarrollo
normal de las células germinales, genéticamente predeterminado, podria ser
modulada por la presencia de determinados factores de crecimiento.
Alternativamente, podria haber una serie de sefales recibidas por las células de
Sertoli y por las germinales, que sean mediadoras de eventos especificos durante la
espermatogénesis.

Las interacciones célula-célula en el testiculo también son requeridas para el
mantenimiento y control del crecimiento celular y la diferenciacion. En la ausencia de
macréfagos, intimamente asociados a las células de Leydig en el compartimiento
intersticial, estas células no se desarrollan ni funcionan normalmente. Sin embargo,
la esteroidogénesis se inhibe cuando los macréfagos producen especies reac tivas de
oxigeno o citoquinas inflamatorias como la interleuquina-1 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). Dentro de los tubulos seminiferos, divisiones
citoplasmaticas incompletas conducen a puentes citoplasmaticos entre células
germinales, permitiendo a clones de células coordinar las mitosis, meiosis y
diferenciacion. Uniones estrechas entre las células de Sertoli previenen el pasaje de
macromoléculas desde el intersticio hacia el lumen tubular. Las células de Sertoli
proveen lactato y piruvato para mantener el metabolismo de las células germinales,
ademas de transferrina y ceruloplasmina, que transportan hierro y cobre a las células
germinales. A su vez, las células germinales en desarrollo influencian la funcién de
las células de Sertoli, incluyendo la estimulacién de la produccién de ABP que, a su
vez, puede afectar la accion de la testosterona.

Puede haber también interacciones entre células peritubulares-Sertoli y entre
células de Leydig-Sertoli. Por ejemplo, el dafio a los tubulos seminiferos por agentes
citotdxicos, deficiencia de vitamina A, irradiacion o criptorquidismo alteran la
morfologia de las células de Leydig, y se mostr6 que el medio condicionado de
células de Sertoli influencia la produccion de testosterona por las células de Leydig.
La inhibina y activina, y los factores de crecimiento producidas por las células de
Sertoli, pueden influenciar la produccion de testosterona in vitro.
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¢,Como es regulada la sintesis de testosterona?

V. Papadopoulos

La capacidad de una célula para sintetizar testosterona esta definida por
la presencia de la maquinaria esteroidogénica, ubicada en un medioambiente
celular apropiado que permita responder en forma Optima cuando reciba el
estimulo adecuado. La testosterona, que es la principal hormona sexual
masculina, es sintetizada y secretada principalmente por las células de Leydig
del testiculo. En este tipo celular la sintesis de testosterona esta estrictamente
controlada por la hormona luteinizante (LH) de origen hipofisario, y también
estda influenciada por factores locales provenientes desde otras células
testiculares o por factores externos tales como drogas o quimicos ambientales.
Hay un numero de puntos clave que son criticos para el establecimiento y la
optima funcién de la maquinaria esteroidogénica responsable de la sintesis de
testosterona en la célula de Leydig (Figura 1). Estos incluyen (i) la integridad de
la cascada de transduccién de sefales producida por el receptor para LH,
ubicado en la membrana plasmatica, responsable de detectar y responder a la
LH circulante; (ii) la disponibilidad del sustrato colesterol precursor universal de
la esteroidogénesis, que puede ser captado de la sangre o ser obtenido a partir
de la sintesis de novo intracelular y mantener ese colesterol en depdsito en
forma esterificada o tenerlo disponible para la inmediata utilizacion para la
sintesis de andrégenos; (iii) des-esterificar el colesterol de los depdsitos o
gotas lipidicas, para que sea utilizado en la sintesis de androgenos; (iv)
integridad del mecanismo de transporte y penetracién del colesterol desde los
depdsitos intracelulares hacia el interior de la mitocondria; (v) disponer de
niveles y combinacién adecuados de factores de trascripcién nucleares para la
sintesis de proteinas involucradas en el transporte de colesterol y la biosintesis
de testosterona; (vi) mantenimiento de las estructuras de organelas apropiadas
para la correcta sintesis de testosterona; vii) tener una apropiada sintesis
temporal y espacial de las enzimas esteroidogénicas, principalmente las
monoxigenasas Yy deshidrogenasas citocromo P450, responsables de
metabolizar el colesterol a compuestos intermediarios que daran lugar a la
sintesis de testosterona; (viii) disponibilidad de los co-factores necesarios para
la accién de las enzimas esteroidogénicas. Los esteroides dejan la célula de
Leydig por difusion pasiva. En circulacion los esteroides pueden estar libres o
unidos a proteinas extracelulares, tales como, la proteina (globulina) que une
esteroides sexuales (SHBG), la proteina fijjadora de andrdgenos (ABP) y/o
albumina.

Para que la célula de Leydig responda y funcione en forma oOptima al
estimulo de LH, es critico que las proteinas involucradas en la
esteroidogénesis, incluyendo desde el receptor de LH hasta el transporte de
colesterol, y las enzimas esteroidogénicas, sean sintetizadas sin ningun error
en su secuencia aminoacidica. La mutacidn en algunas de las proteinas
involucradas puede ser letal o dar lugar a enfermedades tales como
seudohermafroditismo, hipogonadismo, e infertilidad. .

La cantidad formada de testosterona por la célula de Leydig refleja las
necesidades especificas del cuerpo para el crecimiento celular, la formaciéon de
organos, masculinizacion de los caracteres sexuales secundarios Yy
mantenimiento de las funciones androgeno-dependientes. Durante el desarrollo



la diferenciacion de los precursores de las células de Leydig dan lugar al
establecimiento de poblaciones de células de Leydig responsables de sintetizar
la cantidad de testosterona necesaria a diversas edades. En el feto las células
de Leydig fetales sintetizan la testosterona necesaria para inducir la
masculinizacién del sistema urogenital masculino. Luego del nacimiento las
células de Leydig fetales desaparecen y las células de Leydig maduras
evolucionan, en ausencia de los factores ambientales maternos, a partir de un
pequefio conjunto de células de Leydig indiferenciadas (“stem”) auto-
renovables, a través de una secuencia que incluye el desarrollo de células de
Leydig progenitoras, inmaduras y adultas. Estos cambios reflejan la necesidad
de la presencia de testosterona para el desarrollo de las caracteristicas
sexuales masculinas, de la pubertad y de las funciones dependientes de
androgenos. Los cambios en la estructura celular y la expresién de genes son
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FIG 1. Representacion esquematica de los pasos involucrados en la formacion de testosterona. La LH
circulante se une a su receptor de membrana acoplado a la “Proteina G” dando lugar a la activacion de la
adenilato ciclasa (AC) que convierte el ATP en AMP-ciclico (AMPc), el principal segundo mensajero de LH
en las células de Leydig. El AMPc subsecuentemente activa la quinasa de proteina AMPc dependiente
(PKA), un evento que gatilla una serie de reacciones que incluyen la de-esterificacion del colesterol de las
gotas lipidicas y la activacion de proteinas, sustratos de la PKA, involucradas en el transporte de
colesterol al interior de la mitocondria. EI AMPc, asi como la PKA, actllan también en el ndcleo activando
la expresion génica de proteinas y enzimas esteroidogénicas. El colesterol libre es transportado e
importado a la mitocondria, via un complejo multiproteico (T, “Transduceosome”), formado para amplificar
el efecto de LH y AMPc. Este complejo incluye proteinas tales como las proteinas PAP7 y AKAP121 que
producen el anclaje de la PKA, la StAR, proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR,
“Steroidogenic Acute Regulatory Protein”), la proteina de translocacion (“Traslocator Protein”) o TSPO, de
18 kDA, y el canal anionico voltaje-dependiente. El colesterol importado a la mitocondria es metabolizado
a pregnenolona por la enzima citocromo P450 desmolasa CYP11A1, que rompe la cadena lateral del
colesterol (“citocromo P450 side chain cleavage”). La pregnenolona es subsecuentemente metabolizada
en el reticulo endoplasmico liso por una serie de deshidrogenasas (CYP17, la 3-beta-deshidrogenada
hidréxido-esteroidea y la 17-alfa-deshidrogenasa hidréxido-esteroidea) para formar testosterona.

los responsables de las diferencias morfoldgicas y funcionales en estos
diferentes tipos celulares; los componentes de la maquinaria esteroidogénica
estan presentes pero no son utilizados con la misma magnitud. Es por ello que



la sintesis de testosterona cambia durante el desarrollo a consecuencia de
cambios en el micro ambiente celular y estan disefiados para la Optima
produccion de testosterona de acuerdo a las necesidades especificas. En la
senescencia varios componentes de la maquinaria esteroidogénica dejan de
funcionar en forma Optima dando lugar a una sintesis de andrégenos
disminuida.

Aunque parezca que las etapas que dan lugar a la sintesis de
testosterona y a su regulacion por LH estan bien establecidas y conocidas, hay
numerosos pasos que aun no estan bien identificados y se han planteado
diversos interrogantes que dejan el campo abierto para futuras
investigaciones.
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Como se generan las células germinales y qué factores controlan su
produccion?

M. Nagano

Cada vez que late su corazon, un hombre genera aproximadamente 1000
espermatozoides, lo que hace una produccion de 72.000 espermatozoides por
minuto, mas de 100 millones por dia y 3000 millones en un mes. La
espermatogénesis puede continuar hasta edades avanzadas. Esto hace que, a
diferencia de la mujer, el hombre tenga el potencial de generar descendencia
genéticamente propia por encima de los 60 afios. Como es posible que el sistema
reproductivo masculino pueda lograr semejante productividad?

La clave para entender el mecanismo biolégico de la espermatogénesis
reside en la naturaleza y funcion de las células madre. Estas se comportan de
manera similar a lo que ocurre con las células madre de otros tejidos de nuestro
cuerpo con capacidad auto-regenerativa, que son capaces de restaurar y
mantener la estructura y funcién de los 6rganos en los que residen. Ejemplos de
este funcionamiento son la piel, el epitelio intestinal y el sistema hematopoyético,
lo que explica como, si bien la vida media de un eritrocito humano es de sélo 120
dias, el nUmero de eritrocitos que circula por nuestro cuerpo en un momento dado
supera con creces los 1 x 10' (nota del traductor: entre 2,5 y 3 billones*
dependiendo de la concentracion de eritrocitos y la volemia). Algo similar pasa en
los epitelios de la piel y el intestino que tienen capacidad auto-regenerativa, de
manera que, a pesar que sus células mueren y se descaman continuamente,
pueden mantener su estructura y funcién inalterada de por vida gracias a que las
células perdidas son inmediatamente reemplazadas. Esto es posible gracias a la
existencia de células madre tales como las que aseguran la auto-renovacion de la

espermatogénesis.
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FIG 1. Auto renovacién y diferenciacién de las SCCs. Las SCCs se auto renuevan para mantener la reserva
de células madre espermatogoniales. Alternativamente pueden también tomar el camino de la diferenciacion
para producir espermatozoides. Azul = SCCs, Verde = células germinales en vias de diferenciacion.




Las células madre espermatogoniales (spermatogonial stem cells, SSCs)
son las células madre de la espermatogénesis. Se trata de células diploides que,
en condiciones de renovacion estable, generan dos células por mitosis. Una de
ellas permanece como célula madre (con capacidad auto-regenerativa) y se
incorpora a la reserva de las mismas. La otra abandona esa reserva y toma el
camino de la diferenciacion para generar espermatozoides (diferenciacion, Fig. 1),
perdiéndose de la mencionada reserva ya que el espermatozoide abandona el
testiculo y pasa al tracto reproductivo. Como es que una SCC elige cual camino
tomar (“la eleccion de su destino”), es un tema de investigacibn de gran
actualidad.

Las SCCs son una sub poblacion de espermatogonias y, como tales,
pueblan los tubos seminiferos, apoyadas sobre la membrana basal, y rodeadas
por células de Sertoli. Este es el “nicho de espermatogonias madre”,
microambiente en el que residen y que consolida y regula su funcion. Este “nicho”
estd compuesto por la membrana basal, las células de Sertoli y las células
germinales que las SCCs han producido. Tiene este “nicho” actividad regulatoria
sobre las espermatogonias madre? Aunque no hay evidencia contundente que
indiqgue que hormonas como la FSH, LH y testosterona controlen a estas células
madre, se sabe que las células de Sertoli secretan una proteina soluble, el GDNF
(glial-cell-line-derived neurotrophic factor, o factor neurotréfico derivado de una
linea de células gliales), que es importante para su auto-renovacion. En ratones en
los que el gen de GDNF se encuentra funcional solo en un alelo el nimero de
SCC (espermatogonias madre) se reduce significativamente. En la preparacion de
un cultivo de SCC el GDFN es un factor indispensable para mantener la capacidad
de auto renovacion de las SCCs. Otros factores estimulantes de la renovacion de
las SCC incluyen el FGF2 (fibroblast growth factor 2, factor de crecimiento
fibroblastico 2) derivado de células de Sertoli y el CSF1 (colony-stimulating factor
1, factor 1 estimulante de colonias) derivado de células de Leydig y una
subpoblacién de células peritubulares mioides. La mayoria de los investigadores
creen gue existen factores adicionales que pueden controlar y regular la actividad
de SCC y es previsible que nuevos factores estimulantes sean identificados en el
futuro.

El rendimiento espermatogénico estable es el resultado del equilibrio que se
establece entre el aporte de nuevas células germinales por diferenciacion de las
SCCs (espermatogonias madre) y la pérdida que supone la salida de los
espermatozoides del testiculo. El nUmero absoluto de SCCs en el testiculo es muy
bajo (se calcula en aproximadamente 0.01 a 0.02 % en el testiculo de un ratén
adulto) y se dividen infrecuentemente. Para compensar por esta “escasez” de
SCCs, se cree que las SCCs generan una subpoblacién de espermatogonias que
se dividen mas frecuentemente para expandir el tamafio de la poblacion de
reserva. Esta subpoblacion se conoce como “compartimiento de amplificacion”.

No existen al momento presente marcadores morfologicos, bioquimicos o
moleculares para identificar indudablemente las SCCs. Estas se definen
funcionalmente por su capacidad de auto renovacion continua y diferenciacion. En
consecuencia, las SCCs no pueden visualizarse microscOpicamente y su
deteccion requiere de bioensayos que midan la funcion de auto-renovacion y
diferenciacion de las células madre espermatogoniales. EI trasplante



espermatogonial es un ejemplo de este tipo de bioensayo que ha sido desarrollado
en el raton (Figura 2). En este ensayo, células germinales testiculares derivadas
de un ratébn donante se inyectan en los tubos seminiferos carentes de células
germinales de un raton receptor estéril. Dos meses después del trasplante las
espermatogonias del donante regeneran la espermatogénesis en los tubos
seminiferos del raton receptor. La regeneracion de espermatogénesis a partir de
células “donadas” implica que entre las mismas habia células capaces de auto
renovacion y diferenciacion por periodos prolongados. Como vimos anteriormente,
este es el tipo de actividades funcionales que caracterizan especificamente a la
reserva de células madre espermatogoniales, cuya presencia en el testiculo
donante se ve confirmada por su exitoso desarrollo en el ratdon receptor. Este
ensayo es similar al de la deteccion de la gravedad, que es “invisible” por
naturaleza pero cuya presencia se puede detectar al dejar caer libremente un
objeto en el espacio. El problema de tales ensayos para identificar las SCCs es
gue su presencia se detecta solo retrospectivamente y no nos permite identificar
cudles células son SCCs antes del trasplante. Este es el motivo por el cual los
investigadores estan actualmente comprometidos en una busqueda muy activa
para encontrar moléculas especificamente expresadas por las SCCs de manera
gue sea posible identificar estas células prospectivamente. De hecho, algunos
marcadores ya han sido identificados.

Testis Expressing 2 months after transplantation
LacZ
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FIG 2. Trasplante espermatogonial. En la parte izquierda de la figura se muestra el procedimiento de
trasplante. El testiculo donante proviene de un ratén transgénico portador del gen bacteriano LacZ (nota del
traductor: LacZ funciona como marcador del origen de las células germinales donadas). El testiculo donante
es sometido a tratamientos enzimaticos para lograr una suspension de células individuales. Estas células son
inyectadas dentro de los tubos seminiferos de un ratén receptor estéril. Dos meses mas tarde el testiculo
receptor es resecado e incubado con un substrato de la LacZ lo que hace que las células donadas (que
expresan ese gen) se tiflan de azul. Como se ve en los paneles de la derecha las SCCs derivadas del
testiculo donante regeneran la espermatogénesis focalmente lo que se manifiesta en los tibulos seminiferos
del testiculo receptor por la presencia de segmentos azules resultado de la reaccién de la LacZ. Cada
segmento azul es el resultado de la proliferacion y diferenciacion de las SCCs, lo que resulta en
espermatogénesis completa.

Existe la expectativa que las SCCs puedan constituir un recurso importante
para restaurar la fertilidad masculina en el futuro. El tratamiento quimioterapico del



cancer es toxico para las células germinales, incluyendo las SCCs. Por ello, aun
en caso que el cancer sea curado, el paciente puede perder su fertilidad. Este
efecto no deseado del tratamiento es particularmente preocupante en el caso de
nifos prepuberales que por no haber ain comenzado su espermatogénesis no
pueden recurrir al congelamiento de sus gametas en un banco de semen.

Siendo que las SCCs existen desde el nacimiento, seria posible obtener
SCCs testiculares en pacientes de cualquier edad para ser criopreservadas antes
de la quimioterapia. Llegado el momento que ese paciente desee tener su propia
descendencia se pueden descongelar las SCCs y trasplantarlas en los tubos
seminiferos del mismo paciente. Estas SCCs trasplantadas (originalmente
recogidas antes del comienzo de la quimioterapia), tienen la capacidad de
regenerar la espermatogénesis y producir espermatozoides, lo que da al paciente
la posibilidad de concebir un hijo por medio de relaciones sexuales con su pareja o
con la ayuda de la fertilizacién asistida. Es posible que los avances en la
investigacion sobre la biologia de las espermatogonias madre puedan hacer
posible esta estrategia de preservacion de la fertilidad en un futuro cercano.
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En los Estados Unidos de América y también en el Reino Unido se usa la denominacion de trillion

para referirse a 10'?, pero en el mundo de habla hispana, francesa, italiana, etc. esta cantidad
(10") se denomina billén.



¢, Qué evento cromosémico distintivo conduce a la formacién de la célula

germinal haploide masculina?

M. A. Handel

La meiosis es un proceso distintivo de la gametogénesis cuya finalidad
es doble: por un lado, reducir a la mitad el nUmero de cromosomas en las
gametas para permitir la restauracion de la diploidia luego de la fecundacion y
por otro la recombinacion de los alelos parentales que favorece la diversidad
genética. La meiosis es el resultado de dos divisiones celulares
extraordinariamente bien coordinadas, sin interposicion de una fase S (sintesis
de ADN) entre las mismas (Fig. 1). La primera division es reduccional, porque
segrega los cromosomas homologos en células separadas, mientras que la
segunda es ecuacional y reduce el DNA al contenido haploide. El éxito de las
mencionadas divisiones depende fundamentalmente de la muy especial
dindmica de los cromosomas durante la extendida profase meidtica.

La meiosis se inicia después de la proliferacion mitética de las
espermatogonias por la sintesis de ADN que logra una replicacion precisa de
cada cromosoma para formar dos cromatides. Asi el contenido de ADN (valor
“C”) se duplica desde 2C a 4C, pero el numero de cromosomas (valor “N”) de la
célula germinal no cambia -es todavia valor diploide 2N (46 cromosomas en
humanos. Nota: los espermatocitos no son tetraploides). Durante la profase de
la meiosis I, los cromosomas homologos se aparean formando bivalentes que
se fragmentan recombinandose simétricamente los segmentos fragmentados.
Esta recombinacién es un requisito distintivo de la meiosis y constituye la
caracteristica que la diferencia de la mitosis. La profase meidtica | se divide en
varios sub-estadios que marcan el comportamiento dinamico de los
cromosomas. Durante el leptotene, los cromosomas sufren las roturas
enddgenas de la doble cadena de ADN, mediadas por la enzima SPO11, que
inicia los eventos moleculares de la recombinacién meiotica. Ademas, durante
el leptotene los cromosomas homodlogos se rednen por mecanismos de
reconocimiento homologo no bien conocidos, pero que pueden ser facilitados
por la agrupacion de telomeros en el “bouquet” de la envoltura nuclear y/o las
roturas del ADN y la siguiente formacién de terminales cortos de cadena
simple. Durante el cigotene, el apareamiento cromosomico se extiende y los
homélogos se asocian intimamente por sinapsis, proceso mediado por el
complejo sinaptonémico (CS).

El CS es un complejo proteico constituido por dos elementos laterales
que forman el eje y armazon de cada homélogo y un elemento central que
oficia de adhesivo estructural entre los elementos laterales y completa la
sinapsis. La conclusion de la sinapsis marca el comienzo del extenso estadio
de paquitene, el cual demanda aproximadamente 16 dias en el humano, y se
caracteriza por un crecimiento considerable del espermatocito y por el
importante dinamismo cromosOmico. Ahora los cromosomas son visualizados
como pares homdélogos, llamados bivalentes. En los humanos son 23,
constituidos por 22 bivalentes autosémicos y el par sexual asociado solo por
los extremos distales de los brazos cortos (conocidos como region seudo-
autosomica), que quedan secuestrados en un dominio nuclear heterocroméatico



conocido como “sex body” o “XY body”. Durante el estadio de paquitene se
despliegan los eventos moleculares de la recombinacion homologa. Cabe
sefialar que el numero de roturas de la doble cadena donde se inicia la
recombinacion es aproximadamente 10 veces mayor al numero de
recombinaciones reciprocas finales (crossovers). Este nimero es siempre al
menos un sitio de recombinacién  por cromosoma, numero que puede
aumentar a dos o tres en los cromosomas largos. Se piensa que el exceso de
roturas de la doble cadena puede ser reparado por los mecanismos de
recombinacion que involucran la conversion de los genes que no sufren
crossover o sitios de intercambio de informacién especificos sin cambio de las
regiones cromosomicas que los rodean.

La conclusién de la recombinacién marca el pasaje de la célula germinal
hacia el estadio final de la profase de la meiosis I, el diplotene, en donde las
sinapsis se separan y los cromosomas se condensan. En este estadio, los
homoélogos estan todavia unidos a través de los quiasmas o sitios de
recombinacion. Los quiasmas tienen la funcion esencial de mantener los pares
de homologos en una orientacién bi-polar al alinearse en el huso mitético de la
metafase |. La primera division meidtica es reduccional, separdndose los
miembros de cada par de homologos. El resultado son 2 células, los
espermatocitos secundarios, con contenido cromosomico haploide (n=23) pero
con cada cromosoma todavia constituido por 2 cromatides. La division meiética
Il sobreviene rapidamente y es una division ecuacional, como una mitosis,
separandose las cromatides en las células resultantes después de la telofase,
cada una de las cuales contiene ahora el nUmero haploide de cromosomas (n=
23 en humanos) y un contenido C1 de DNA. Lo mismo que en las divisiones
espermatogoniales, una caracteristica de las dos divisiones meioticas es la
citocinesis incompleta y la persistencia de puentes intercelulares. Por lo tanto,
al completarse la meiosis, las espermatides resultantes estan unidas en un
sincicio al comenzar el proceso de diferenciacion de la espermiogénesis.

Mucha atencion se ha prestado a las alteraciones en los mecanismos
por los cuales la coreografia del movimiento cromosomico y los procesos de
recombinacion meidtica pueden resultar fallidos, asi como a la posibilidad que
estos errores puedan explicar algunos casos de infertiidad humana. La
consecuencia es la detencibn del desarrollo espermatogénico (arresto
germinal), la generacién de gametas aneuploides o el nacimiento de nifios con
anormalidades cromosomicas numéricas. La falta de recombinacién o de la
formacion de quiasmas o la anormal persistencia de éstos ultimos pueden
alterar la segregacién cromosOmica correcta durante la meiosis | al causar no
disyuncién cromosémica (incapacidad de los homélogos de separarse hacia los
dos polos del huso meiotico). Asimismo, la ausencia o persistencia de la
cohesion de las crométides puede inducir anormalidades en la segregacion
cromosomica. La busqueda de gametas aneuploides en hombres infértiles por
medio del FISH (hibridizacion in situ fluorescente) no ha demostrado
correlaciones significativas entre la infertilidad y la aneuploidia espermética, lo
gue coincide con la observacion que la no disyuncibn meidtica es menos
frecuente en el hombre que en la mujer. Sin embargo, la infertilidad por
detencion de la espermatogénesis y muerte de células germinales es un
fenotipo comun en modelos murinos carentes de proteinas involucradas en la
recombinacion meidtica. Aun cuando se han encontrado similares mutaciones
en hombres infértiles, el rol causal de las mismas es dificil de establecer. Se



puede anticipar que la aplicacion de técnicas personales de secuenciacion
gendmica completa facilitara la identificacibon de mutaciones meidticas en
humanos.
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FIG 1: El diagrama ilustra los estadios de la meiosis en células germinales masculinas. Se ha
representado a un solo par de cromosomas, uno de origen materno (rojo) y otro paterno (azul). Al final del
periodo S cada cromosoma tiene dos cromatides. En el estadio de paquitene de la profase | los
cromosomas forman bivalentes (sinapsis), evento mediado por el complejo sinaptonémico (verde). Antes
de la metafase | se visualizan los quiasmas, manifestacion visible de los focos de recombinacién. Durante
la anafase | y telofase | los homdlogos se separan reduciendo el nimero de cromosomas al contenido
haploide. Los espermatocitos rapidamente progresan al estadio de metafase Il y luego las cromatides se
separan en la anafase Il para formar las 4 espermatides haploides.

En resumen, las dos divisiones meidticas son un evento definitorio de la
espermatogénesis (Fig. 1). Los eventos de la profase | incluyen apareamiento y
sinapsis de cromosomas homadlogos y recombinacién reciproca que resulta en
nuevas combinaciones de alelos génicos. La meiosis | separa cromosomas
homodlogos y reduce el nimero de cromosomas de 2N a 1N. La meiosis Il es
ecuacional, separando las cromatides cromosomicas. Los productos de estas
dos divisiones son 4 esperméatides que contienen cada una un numero haploide
de cromosomas (N1) y un contenido 1C de DNA.
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Como se regulala producciéon de espermatozoides?

R.l. Mclachlan

Regulacion hormonal de la espermatogénesis: papel de los andrégenos y
de la FSH

La espermatogénesis involucra  divisiones celulares mitéticas vy
meidticas, citodiferenciacion e interacciones intercelulares que se modifican
bajo la influencia de factores autocrinos, paracrinos y endocrinos. Los sistemas
endocrinos regulan la iniciacion (desarrollo neonatal y pubertad) y el
mantenimiento de la espermatogénesis a través de un sistema clasico de
retroalimentaciéon negativo (Cap 2, Fig.1) que involucra elementos del eje
hipotalamo-hipofisario-testicular (HPT). La produccion de espermatozoides es
dependiente de la estimulacion de gonadotrofinas hipofisarias, LH y FSH, que
son secretadas en respuesta a los factores liberadores de gonadotrofinas
(GnRH). Su accién sobre la diferenciacion de las células germinales es ejercida
a través de los receptores de FSH y andrégenos de células sométicas, de
Sertoli y de Leydig, respectivamente. La LH estimula a la célula de Leydig a
secretar testosterona, ésta actla estimulando a su vez, la produccion de
esperma, induciendo la virilizacién de los tejidos no gonadales e interviniendo
en el mecanismo de retroalimentacion del hipotalamo y de la pituitaria a efectos
de regular la secrecion de GnRH. La FSH estimula a las células de Sertoli a
promover la espermatogénesis como se refleja por su secrecion de inhibina B
la cual ejerce un mecanismo de retroalimentacién negativa sobre la secrecion
de FSH por parte de la hipofisis. La fisiologia de estos reguladores endocrinos
claves en la espermatogénesis es aqui descripta e ilustrada, en el contexto de
la contracepcién hormonal y del tratamiento de la infertilidad.

Reguladores hormonales de la espermatogénesis
Receptor de androgenos (RA)

Los androgenos regulan la espermatogénesis al unirse a los RA
expresados en la célula de Sertoli. La testosterona o su metabolito reducido, la
5 a-dehidrotestosterona se une al RA citosélico que luego se dimeriza,
transloca al nacleo y se une a los elementos de respuesta de los andrégenos
en la region promotora de los genes de respuesta a los androgenos, a efectos
de modular la denominada “via gendémica” de la transcripcion génica; aunque
una via “no gendmica” también puede operar. Un receptor de andrégenos
funcionante es esencial para la espermatogénesis. La expresion de los RA de
las células de Sertoli es mayor en aquellos tubulos seminiferos que presentan
meiosis y diferenciacion de esperméatides. Numerosos factores regulan la
expresion de los RA incluyendo la FSH, los niveles intratesticulares de
testosterona y las citocinas (ej., el factor nuclear-kB).

Receptor FSH (R-FSH)



La unién de FSH a su receptor en las células de Sertoli inicia eventos
transduccionales que incluyen la estimulacion del AMPc y la liberacién de Ca2*
lo que a su vez induce cascadas de sefales intracelulares como las vias
dependientes de las proteinquinasas - A y C. La produccién de
espermatozoides puede ocurrir sin la accion de la FSH en los ratones y ratas y
quizds en el hombre, pero la produccion normal del numero de
espermatozoides requiere de la FSH. El R-FSH se expresa en aquellos
estadios de tubulos seminiferos que presentan mitosis de espermatogonias.

Otras hormonas esteroides

Receptor de estrogenos (RE): el testiculo es el sitio de mayor produccién
de estrégenos y los niveles intratesticulares son sumamente altos. Aparte del
REa presente en los conductos eferentes, el REB (incluyendo variantes de
corte y empalme) se localiza en las células de Sertoli humanas y en la mayoria
de los tipos de células germinales; no hay sin embargo evidencia de un papel
directo en la espermatogénesis. La expresion del receptor de la hormona
tiroidea es importante en el desarrollo de la célula de Sertoli.

Dependencia hormonal de la espermatogénesis humana

La FSH y la testosterona estan involucradas en el inicio de la
espermatogénesis y ambas hormonas son necesarias para una
espermatogénesis cuantitativamente normal en el adulto. Este es el principio
fisiologico en que se basa: (i) la contracepcion por via hormonal en el hombre
mediante la cual la administracion exdgena de testosterona reduce la secrecion
de LH y FSH hipofisaria induciendo, en la mayoria de los casos, una
azoospermia reversible y (i) la terapia combinada gonadotréfica para
restablecer la fertilidad en hipogonadismos hipogonadotréficos (HH) que
pueden resultar de una deficiencia en la liberacién del GnRH hipotalamico o de
la secrecion de gonadotrofinas hipofisarias. En el HH congénito, las células
germinales no progresan mas alla del estadio de las espermatogonias. El HH
adquirido después de la pubertad resulta en una regresion espermatogénica y
una marcada oligo/azoospermia. Cuando el HH es parcial, una reducida
produccion de esperma puede permitir la fertilidad pero cuando es completa, la
espermatogeénesis cesa. El restablecimiento de la secrecion de gonadotrofina
enddégena o la terapia de reemplazo con gonadotrofinas exégenas podra
inducir o restablecer la espermatogénesis en la mayor parte de los casos, pero
este proceso podra llevar varios meses.

Efectos de gonadotrofinas y andréogenos en la espermatogénesis
Fisiologia de las hormonas sexuales en el testiculo

La espermatogenesis es absolutamente dependiente de la accion de los
andrégenos. Debido a su produccién local, los niveles intra-testiculares de
testosterona en el hombre son aproximadamente 50 veces mas altos que
aguellos presentes en el suero y decaen en mas del 98% cuando se suprimen
los niveles de LH. Los resultados en ratas muestran que la espermatogénesis
puede ser mantenida en forma completa a pesar de la reduccién de la
concentracién de testosterona al 20% de los valores normales. El nivel de
testosterona requerido para iniciar la espermatogénesis en el raton es
aproximadamente 15 veces mayor que aquella necesaria para su



mantenimiento, indicando que, dependiendo del estado de maduracion, son
distintos los mecanismos que operan.

La constante de disociacién del RA testicular es 3x10° M lo que sugiere
que el RA, en el testiculo normal, esta totalmente saturado. La unidon de la
testosterona a proteinas de union a hormonas sexuales de alta afinidad, puede
secuestrar parte de la testosterona libre del “pool” intratesticular. La enzima 5-a
reductasa cataliza la conversion de testosterona a DHT. A pesar de la mayor
afinidad de la DHT por el RA y la mayor actividad transcripcional RA-
dependiente comparada con la de la testosterona, el gran exceso de esta
Gltima hormona por sobre la DHT (aproximadamente 100:1) en el testiculo
normal, sugiere que la DHT no es importante. Cuando la testosterona intra-
testicular se reduce sensiblemente por la supresion de la LH, la DHT residual
intratesticular puede desempefiar un papel de apoyo o mantenimiento. Se ha
sugerido que la inhibicion de la 5a-reductasa (especialmente el tipo de
isoenzima 1 presente en el testiculo) puede aumentar la eficacia de los
contraceptivos hormonales en el hombre al disminuir el nivel de andrégenos,
aungue no hay aun suficientes evidencias.

El papel de la FSH en la espermatogénesis humana

El requerimiento frecuente de FSH para establecer la espermatogénesis
en un HH congénito (ver mas abajo) apunta a que la FSH es necesaria para la
induccion de efectos permanentes en la maduracion de las células de Sertoli
/epitelio seminifero, como ocurre durante la pubertad normal.

Se han publicado raros casos de hombres con mutaciones de la FSH y
de su receptor (FSH-R) que revelan algunas inconsistencias en los fenotipos
espermatogeénicos: los hombres con mutaciones del FSH-R tienen niveles
moderadamente elevados de FSH y reduccion mas o menos severa en el
namero de espermatozoides, pero aquellos con una mutacion inactivante de la
FSHB presentan azoospermia. Por lo tanto, a diferencia del raton “knock out”
para FSH[, la FSH puede ser esencial en el establecimiento/ mantenimiento de
cierto nivel de espermatogénesis en el hombre.

La doble dependencia hormonal en la espermatogénesis humana fue
claramente demostrada en los experimentos de supresion de gonadotrofinas: la
produccion de esperma fue restablecida en un 50% de los niveles basales ya
sea por tratamientos con FSH o con gonadotrofina coridnica humana (como un
sustituto de la LH) mientras que el restablecimiento cuantitativo total sélo se
obtuvo con tratamientos combinados de hCG y FSH. Cuando en el hombre
normal se suprimen los niveles de gonadotrofinas, como en los tratamientos
anti-conceptivos hormonales, ocurren efectos dramaticos en el desarrollo de las
células germinales tales como: una acelerada apoptosis de las células
germinales, una inhibicion de la maduracién de las espermatogonias y de la
progresion de la espermiogénesis tardia asi como la retencion/degradacion de
espermatides en la célula de Sertoli.

Conclusion

Durante el desarrollo los andrégenos, la FSH y la hormona tiroidea
logran establecer la infraestructura esencial para la futura espermatogénesis.
En los adultos, la proliferacion de las espermatogonias, la sobrevida de las
células germinales, la espermiogénesis y la espermiacién dependen de las vias
de sefializacion de los andrégenos y de la FSH a efectos de lograr una éptima



produccion de espermatozoides. El conocimiento ha contribuido al desarrollo
de mejores tratamientos de la infertilidad por deficiencia de gonadotrofinas y al
desarrollo de contraceptivos hormonales.
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FIG.1. La regulacion hormonal de la espermatogénesis. FSH; hormona foliculo-estimulante, LH; hormona
luteinizante, GnRH; hormona liberadora de gonadotrofinas, LH-R; receptor de LH, FSH-R; receptor de
FSH, AR; receptor de andrégenos. Hypothalamus: hipotalamo, pituitary: pituitaria, Reproductive or non-
reproductive: reproductivo o no reproductivo, Venous blood: sangre venosa, Testis: testiculo,
Seminiferous Tubule: tdbulo seminifero. Spermatogonial mitosis: mitosis de espermatogonias,
spermatocyte meiosis: meiosis de espermatocitos, Spermiogenesis: espermiogénesis. Cytodifferentiation
of haploid spermatid: citodiferenciacion de espermatides haploides. Notar la localizacion de FSH-R y AR
en la célula de Sertoli que transducen sus efectos para completar la espermatogénesis. Se muestran las 4
fases de la espermatogénesis (mitosis, meiosis, espermiogénesis y liberacion de los espermatozoides en
la luz del tabulo seminifero (espermiacion). Se indica la principal hormona (FSH o T) que regula cada fase
(aunque hay evidencias de que existen, en muchos modelos, acciones combinadas). Notar también que
los niveles de testosterona testicular son sumamente altos en relacion a aquellos detectados en suero (Se
T) y que la T sérica posee acciones androgénicas sobre otros tejidos del sistema reproductor o no
reproductor proporcionando un mecanismo de retroalimentacién negativo sobre la secrecién de
gonadotrofinas hipofisarias. La inhibina B ejerce efectos inhibitorios sé6lo sobre la liberacion de la FSH.
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¢Hay eventos epigenéticos asociados a la formacion de las células
germinales masculinas? ¢Cual es el rol del “imprinting” genémico en las
células germinales masculinas?

J.M. Trasler

La epigenética se refiere a los mecanismos hereditarios de modulacion
de la expresion génica que no involucran alteraciones en la secuencia del ADN.
Estos mecanismos epigenéticos afectan el fenotipo de la célula sin afectar su
genotipo y son gobernados por procesos que permiten la heredabilidad desde
la célula parental a su hija, siendo al mismo tiempo potencialmente modificable
o incluso reversible. La metilacion del ADN, la modificacion de histonas y los
ARNs pequefios son tres de los mecanismos moleculares que han sido
asociados con la regulacion epigenética de los genes. Estos tres mecanismos
interactian y se estabilizan entre ellos y perturbaciones en al menos de uno de
ellos puede llevar a una expresion inapropiada o al silenciamiento de los genes,
llevando a una “enfermedad epigenética” como el cancer y trastornos de
“imprinting”. Los mecanismos epigenéticos estan conservados en los
eucariotas superiores incluyendo a los humanos sugiriendo que actidan en
combinacion para regular la cromatina y en ultima instancia la integridad del
genoma.

El patron epigenético comienza en la linea germinal y es esencial para el
normal desarrollo embrionario y posnatal. Se postula que las modificaciones
epigenética que ocurren durante el desarrollo de la célula germinal juegan un
rol en la expresion génica, la meiosis, la integridad del genoma y el “imprinting”
genomico. El desarrollo de la célula germinal masculina y femenina es un
momento especialmente critico para la adquisicion de la “marca” diferencial de
los genes ‘“imprintables” para garantizar la expresién de origen parental
especifico. A la fecha el “imprinting” genémico afecta alrededor de 100 genes y
se refiere a la variacion en la expresion de esos genes de acuerdo a su origen
materno o paterno. Los genes “imprintables” juegan un rol en el crecimiento, la
funcién placentaria y muchos aspectos del desarrollo incluyendo procesos
neuroconductuales. Muchos genes “imprintables” tienen distintas secuencias
conocidas como regiones diferencialmente metilables o DMRs, donde la
metilacion del ADN difiere entre los alelos maternos y paternos. Como la
metilacion del ADN es el mecanismo epigenético mas ampliamente
caracterizado, éste sera utilizado en este trabajo, para ilustrar la importancia de
la epigenética en la biologia de la célula germinal masculina.

La metilacion del ADN ocurre en la posicién 5 de los residuos de citosina
dentro de los dinucledtidos CpG (donde la citosina es 5’ de la guanina) en los
20-30 millones de sitios a lo largo del genoma mamifero; alrededor del 60-80%
de las citosinas dentro de las islas CpGs estan metiladas. La metilacion del
ADN esté invariablemente asociada al silenciamiento transcripcional. Ocurren
dos tipos de metilacion, la metilacion de novo o adquisicion de la metilacion
sobre citosinas desmetiladas, o el mantenimiento de la metilacion, este toma
lugar al momento de la replicacion del ADN para garantizar la propagacion de
la metilacion gendmica de la célula madre a la hija. La mayoria de las
metilaciones de novo son blanco para transposones y sus restos y se repite
como secuencias satélites pericéntricas con pequefias cantidades de
secuencias de copia Unica y sus DMRs de genes “imprintables”. La metilacion



del ADN est& catalizada por una familia de ADN (citosina-5) metil transferasas
(las enzimas DNMT o DNMTSs). Las principales DNMTs involucradas en el
establecimiento y mantenimiento de los patrones de metilacién son las DNMT1,
DNMT3A Y DNMT3B. Aunque carece de actividad enzimatica, la DNMT 3L
(DNMT 3-like) est& relacionada y trabaja con la DNMT3A y la DNMT3B. La
desmetilacion ocurre pasivamente cuando la metilacibn no se mantiene
después de la replicaciéon del ADN o activamente mediante un enzima/proceso
aun no conocido.

Las modificaciones epigenéticas, incluida la metilacion del ADN, son en
su mayoria borradas en la célula primordial germinal y luego readquirida de una
manera sexo especifico durante el desarrollo celular germinal (FIG 1). El
borrado es particularmente importante para los genes “imprintados” de origen
materno, los cuales deben ser borrados para que sean incorporadas la nueva
impronta paterna. Un segundo periodo del borrado ocurre en el embrién pre
implantatorio y se piensa que afecta a la mayoria de las secuencias con la
excepcion de los genes “imprintables” y algunas secuencias repetidas. La
metilacion del los genes imprintados se mantiene durante el desarrollo
preimplantational ya que solo en la linea germinal (masculina o femenina
dependiendo del gen) los genes “imprintables” adquieren metilacion alelo
especifica que resultara en expresion monoalélica en el embrion y el individuo
nacido. Como la mayoria de las metilaciones van a ser borradas en etapas
tempranas del embrion, se postula que la metilacion del ADN en la linea
germinal en otras secuencias que no correspondan a genes “imprintables’ y
secuencias repetidas, tiene un rol especifico en el desarrollo de la linea
germinal, en la expresion de genes o en la estructura de la cromatina durante la
gametogénesis.

Luego del segundo borrado en las células germinales primordiales que
ocurre en la etapa preimplantatoria (aproximadamente en la mitad de la
gestacion del feto masculino), la metilacion en la linea germinal es adquirida
premeioticamente en el gonocito prenatal o en la célula pro espermatogonia en
el periodo entre la mitad de la gestacion y el nacimiento (FIG 1). La adquisicién
de la metilacion del ADN en la célula germinal masculina contindia después del
nacimiento en las células germinales mitéticas y meiéticas y se completa en el
estadio de paquitene de la meiosis. La espermatogonia mitética también debe
mantener los patrones de metilacion del ADN adquiridos en el periodo prenatal.
Las sefiales precisas que dirigen la metilacion del ADN a secuencias
especificas de la célula germinal masculina no estan claras pero deben incluir
eventos ARN dirigidos. Los candidatos potenciales para la sefalizacion basada
en ARN son los recientemente descriptos ARN pequefios especificos de célula
germinal, los piIARNSs. Los experimentos de sefalizacion de genes en ratones
han identificado a DNMT3a y DNMT3L como las enzimas predominantemente
involucradas en la metilacion de las secuencias repetitivas e “imprintables” en
la linea germinal masculina. La ausencia de esas enzimas resulta en una falla
en la espermatogénesis e infertilidad. Por ejemplo, en los ratones machos con
ausencia de DNMT3L, las células germinales masculinas sobre expresan
retrotransposones, y hay asinapsis y sinapsis de segmentos no homadlogos
durante la profase meiética, con posterior apoptosis de la célula germinal antes
del estadio de paquitene.



DNA Methylation in Male Germ Cells
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FIG 1. “Timing” del borrado (barra gris), adquisicion (barra roja) y mantenimiento (barra negra) de los
patrones de mutilacion del ADN en los periodos prenatal y postnatal del desarrollo de la célula germinal
masculina. PGC: célula germinal primordial (del inglés primordial germ cell); G: gonocito o pro-
espermatogonia; Spg: espermatogonia (spermatogonia); PL: espermatocito pre-leptoténico (preleptotene
spermatocyte); L: espermatocito leptoténico (leptotene spermatocyte); Z: espermatocito zigoténico
(zygotene spermatocyte); P: espermatocito paquiténico (pachytene spermatocyte); D: espermatocito
diplotene (diplotene spermatocyte); RS: espermatide redonda (round spermatid), ES: espermatide
alongada (elongating spermatid).

Otros términos en inglés: DNA methylation in male germ cells (Metilacion del ADN en células germinales
masculinas; Erausre (Borrado), BIRTH (Nacimiento), Acquisition (Adquisicién), Maintenance
(Mantenimiento), Mature sperm (Espermatozoides maduros).

Existen evidencias de que los errores en el establecimiento y
mantenimiento en los patrones de metilacion del ADN en la célula germinal
pueden causar enfermedades como sindromes por “imprinting” y cancer. En
muestras de semen de pacientes con oligozoospermia se ha reportado que
poseen defectos en la metilacion del ADN en loci “imprintables”. Se ha sugerido
que los efectos de la edad paterna en pacientes con esquizofrenia y otras
desordenes podrian deberse a errores en el mantenimiento de la metilacién
genomica en las espermatogonias de los varones de edad avanzada. Ademas,
esto es algo que concierne a mas de una generacion, ya que, mientras la
mayoria de los errores epigenéticos deben ser borrados en la linea germinal de
la progenie, hay muchos ejemplos de la posibilidad de heredar los defectos
epigenéticos. Estudios en curso estan evaluando los efectos de las condiciones
ambientales, la dieta y las drogas sobre los patrones de metilacion del ADN en
los espermatozoides humanos.
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¢, Qué hace el epididimo y cémo lo hace?
B.T. Hinton

“Si alguien pregunta que es el epididimo, debemos contestar que es un tubo
que con varios enrollamientos que constituye un cuerpo que se fija al dorso del
testiculo” (de Graaf 1668, citado por Jocelyn y Setchell, 1972)

Los espermatozoides que salen del testiculo no tienen motilidad ni la
capacidad de reconocer y fertilizar un oOvulo y deben atravesar un largo
conducto, el epididimo, para adquirir estas capacidades. Estas
transformaciones post-testiculares del espermatozoide se denominan
maduracion espermatica.

El epididimo es un tubo dnico, altamente enrollado que mide
aproximadamente 1 metro en el ratén, 3 metros en la rata, 6 metros en el
hombre y 18 metros en el caballo. El tiempo de transito del espermatozoide por
este Organo puede variar entre 1 y 14 dias. Las primeras investigaciones
consideraron al epididimo como un reservorio para los espermatozoides donde
estos envejecian. Se creia que el proceso de maduracién era inherente al
espermatozoide sin participacion del epididimo.

Hoy resulta claro que el epididimo es un participante activo en el proceso
de maduracion espermatica no solo aportando el fluido luminal necesario para
el mantenimiento de los espermatozoides sino también aportando muchas de
las moléculas que necesita el espermatozoide para adquirir fertilidad. Ademas
de participar en la maduracion, el epididimo juega un papel en la proteccion de
los espermatozoides durante el proceso y en su almacenamiento, una vez
completada la maduracién. Dado que los espermatozoides son inmoviles,
necesitan ayuda para desplazarse a lo largo del conducto. Esta es provista por
las contracciones del musculo liso que rodea al tubulo y también por la presiéon
que ejercen los nuevos espermatozoides y fluido que llegan desde el testiculo.
Desde el punto de vista clinico, un funcionamiento alterado del epididimo
resulta en infertilidad y, por consiguiente, el epididimo es un O&rgano
especialmente indicado para el desarrollo de un anticonceptivo masculino.
Curiosamente, en contraposicion al testiculo y prostata, el epididimo raramente
desarrolla cancer.

Estructura del epididimo

En muchas especies es posible diferenciar 4 regiones en el epididimo: el
segmento inicial, la cabeza (Caput), el cuerpo (Corpus) y la cola (Cauda). En su
extremo proximal, los tubulos eferentes conectan al testiculo con el epididimo.
En la parte distal se conecta con el vaso o conducto deferente (FIG 1). Dentro
de cada regién, hay un nimero variable de segmentos separados por tabiques.
El desafio para los investigadores es relacionar cada region y sus segmentos a
la funcion epididimaria y a la maduracion de los espermatozoides
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FIG 1. Representacién esquematica de un epididimo, mostrando las diferentes regiones: segmento
inicial (initial segment), cabeza (caput), cuerpo (corpus) y cola (cauda), seguido del vaso deferente (vas
deferens). A la derecha se presenta un diagrama de la estructura del tibulo en cada region. Es de notar el
progresivo aumento del diametro luminal entre la cabeza y la cola, acompafiado de una disminucion
similar en la altura celular.

El epitelio epididimario esta formado por varios tipos celulares: las
células principales, las basales, las apicales, las halo, las claras y las angostas,
cuyo numero y tamafio varia a lo largo del conducto. Por ejemplo, las células
principales en el segmento inicial son altas y esto reduce el diametro luminal en
tanto que en la cola estas células son bajas y el diametro es mayor (FIG 1,2).
Mediante extensos estudios comienza a tenerse una nociébn mas clara de la
funcién de cada célula en el epididimo. Se sabe que las células principales
tienen un papel activo en la secrecion de iones, solutos organicos y proteinas,
también participan en los fendmenos de endocitosis y se han descrito
nuUMerosos receptores y transportadores en su extremo apical y su membrana
plasmatica. Las células claras y las células angostas juegan un papel
importante en la acidificaciéon del fluido luminal y también contienen maquinaria
para la endocitosis. La mantencion de un pH acido en el fluido luminal es
importante para la maduracion espermética. Las células basales producen
proteinas antioxidantes y se supone que juegan un papel en la proteccion
contra el estrés oxidativo y otros factores de agresion. Las células halo son una
mezcla de linfocitos T, monocitos y linfocitos T citotoxicos y se supone que
desemperfia un papel en la proteccion inmunolégica. La funcion de las células
apicales no es clara aun pero se sabe que participan en la endocitosis de
material luminal. Rodeando el tdbulo, se encuentran células miodes/musculares
cuyo numero aumenta en la region de la cola y conducto deferente. Las
contracciones musculares ayudan a mover el fluido a los largo del conducto.
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FIG 2. Representacién esquematica de las principales células del epididimo segin se observan al
microscopio optico. Se ilustran los tres compartimientos del epididimo: luminal, epitelial e intersticial y la
posicion y distribucion de los principales tipos celulares y las principales funciones asociadas a cada
célula (Adaptado de Robaire B., Hinton BT and Orgebin-Crist MC. The Epididymis, in Neil, JD, ed.,
Physiology of Reproduction, third edition, New York, Elsevier, 2006: 1071-1148)

Términos en inglés: Epithelium (epitelio); Lumen (Lumen); Principal cell: major absorptive and secretory
cells (Célula principal: principalmente absortivas y secretorias); Myioid cell (célula mioide); Tight junction
(unién estrecha); Clear cell: takes up luminal component, role in luminal acidification (Célula clara: captura
componentes celulares y tiene un rol en la acidificacién luminal); Apical cell: unknown function (Célula
apical: funcion desconocida); Basal cell: not stem cells; protective role (Célula basal: no es célula madre;
rol protector): Halo cell: immune function (Célula halo: funcién en la inmunidad).

La barrera hemato-epididimaria

Sabiendo de la existencia de una barrera hemato-testicular, no es
extrafio que también exista una barrera similar en el epididimo. Estas barreras
fisiolégicas cumplen varias funciones, entre las cuales estan el permitir la
formacion de un medio intraluminal altamente especializado, la proteccion
contra patdégenos de la sangre y otros agresores y una situacion inmunoldgica
privilegiada. El concepto clasico era que las barreras fisiologicas estaban
formadas por las uniones estrechas entre células adyacentes. Hoy se sabe que
la barrera incluye una compleja interaccion entre las permeabilidades de las
membranas apicales y baso-laterales, por ejemplo la presencia de canales y
transportadores, la permeabilidad de las mismas uniones estrechas, por
ejemplo la ruta paracelular, y cualquier mecanismo inmunoprotector existente
en el lumen y el espacio intersticial. La barrera hemato-epididimaria es
altamente dinamica y sus propiedades cambian desde el segmento inicial hasta
el conducto deferente. Desde el punto de vista clinico, la barrera hemato-
epididmaria es una valla formidable para el desarrollo de agentes
anticonceptivos masculinos. Sin embargo es tedricamente posible disefar
nuevos gentes anticonceptivos de bajo peso molecular que sean tomados y
llevado al lumen por transportadores especificos de las membranas baso-
lateral y apical.

Modelos animales que exhiban infertilidad de origen epididimario



Otro de los desafios que enfrentan los investigadores es entender el
papel que juegan los iones, solutos y proteinas en la maduracion espermatica.
Una de las estrategias para estudiar esto es producir ratones mutantes con
una serie de genes nulificados hasta que se produzca esterilidad de origen
epididimario. La mas conocida de las mutaciones nulas es Ros 1 (c-Ros), un
receptor huérfano de tirosina quinasa. Los espermatozoides de estos animales,
cuando son expuestos al medio uterino hipo-osmotico, sufren una angulacién
del flagelo que interfiere con la motilidad necesaria para llegar al ovocito y
fecundarlo. Fue interesante observar una hipotrofia del segmento inicial en
estos animales, sugiriendo una funcion relevante de esta region en el desarrollo
de la fertilidad. Hay otros modelos en ratén que exhiben defectos similares:
angulacion del flagelo y falta de desarrollo del segmento inicial, como por
ejemplo: GPX5Tag2, XXSry, “viable apolillado” nulo (SHP-1 tirosina fosfatasa),
delecién del receptor 2 de apolipoproteina E, delecion de esfingomielinasa
acida, delecion de Herc4, delecion de Foxi1. Foxi1 es de particular interés por
tratarse de un factor de transcripcion que regula la funcién de la bomba de
protones H'-ATPasa de las vacuolas, la anhidrasa carbonica 1l y el
transportador de cloruro/bicarbonato que se localiza en las células angostas y
las células claras. Estos modelos presentan evidencia de la importancia del
fluido intraluminal para la maduracién de los espermatozoides ya que la
alteracion de su pH produce infertilidad.

En resumen, el epididimo promueve la maduracion de los
espermatozoides, facilita su transporte a lo largo del conducto, almacena los
espermatozoides y los protege de factores agresivos. Todas estas funciones
estan finamente coordinadas para producir espermatozoides fértiles.
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¢, Qué es la prostata y cuales son sus funciones?
G. S. Prins

Glandulas sexuales accesorias del varon

La glandula prostética es una de las glandulas sexuales accesorias del
varén. Para apreciar su funcion primero se debe comprender el rol de estas
glandulas sexuales accesorias y la produccion de semen. Las glandulas
sexuales accesorias son la préstata, el par de vesiculas seminales localizadas
en la base de la vejiga, y las glandulas bulbo-uretrales de Cowper,
directamente conectadas a la uretra. El semen estd compuesto por
espermatozoides, producidos por el testiculo y madurados en el epididimo,
combinados con fluidos seminales de las glandulas sexuales accesorias. Las
funciones del liquido seminal son: 1) servir como medio de nutricion y
transporte, de pH controlado, para los espermatozoides depositados en la
vagina, y 2) retener a los espermatozoides en la vagina durante un periodo de
tiempo suficiente como para permitir la activacion espermatica, necesaria para
la fertilizacion y para alcanzar el tracto genital superior femenino.

Los componentes del plasma seminal no son necesarios para que el
espermatozoide maduro fertilice al ovocito. Esto se pone de manifiesto con las
fertilizaciones in vitro exitosas usando espermatozoides recolectados desde el
epididimo o desde los testiculos y que por consiguiente nunca estuvieron
expuestos al fluido seminal. Sin embargo el plasma seminal aumenta la
capacidad fertilizante del espermatozoide in vivo. El pH ligeramente alcalino
(7,2-7,8) neutraliza la acidez vaginal; la fructosa del liquido seminal provee de
energia a los espermatozoides; las prostaglandinas estimulan las contracciones
del musculo liso del tracto genital femenino, lo que colabora con el transporte
espermatico; proteinas especificas cubren al espermatozoide y previenen la
activacion prematura de factores necesarios para la penetracion del ovocito; El
zinc y la IgA son bacteriostaticos; las proteinas antiaglutinantes previenen la
agrupacion de los espermatozoides.

Durante su emision y eyaculacion, los espermatozoides se mueven
desde su lugar de almacenaje en el epididimo a través del conducto deferente,
impulsados por contracciones peristalticas de la musculatura del mismo. Esto
se coordina con contracciones de las glandulas accesorias, y el contenido de
todos ellos combinado -el semen- es expelido a través de la uretra. Sin
embargo las glandulas accesorias no se contraen simultdneamente, sino que lo
hacen de acuerdo a una secuencia especifica. Con el estimulo sexual
adecuado, las glandulas de Cowper segregan una pequefia cantidad que
lubrica la uretra. Al comienzo de la eyaculacion se emite una fraccion del
eyaculado rica en espermatozoides provenientes de los deferentes, junto con
las secreciones prostéticas. Esta fraccion tiene un volumen aproximado de 0,5
ml, o sea el 25% del total del eyaculado, siendo el grueso de este secrecién
prostatica. La ultima fraccion del eyaculado viene de las vesiculas seminales.
Su volumen varia entre 1y 2,5 ml, o sea el 75% del volumen seminal total. Los
espermatozoides y el fluido epididimario representan menos del 10% del
volumen del eyaculado.

Al poco tiempo de ser eyaculado, el semen forma un coagulo gelatinoso
que restringe el movimiento de los espermatozoides. Esta coagulacién se
produce por factores pro-coagulantes y enzimas producidas por las vesiculas



seminales, similares al sistema de trombinas que participan de la cascada de la
coagulacion de la sangre. Luego de 15-30 minutos el semen coagulado
comienza a licuarse como resultado de la digestion proteolitica por enzimas
producidas por la prostata. Estas proteinas prostaticas son la seminina, enzima
de estructura similar a la quimiotripsina, la uroquinasa y otros activadores del
plasminégeno especificos. El proceso de liquefaccion libera lentamente los
espermatozoides, para que lleguen al cuello uterino y asi alcancen al ovocito.
Por lo tanto, este proceso de coagulacion y liquefaccién permite la exposicion
apropiada de las células espermaticas a los factores seminales que promueven
la motilidad y estimulan la capacidad fertilizante, y permite una entrada
ordenada de las células espermaticas al tracto genital superior de la mujer.

Anatomia de la glandula prostatica

La prostata es una glandula pequefia, del tamafio de una nuez, situada
en la base de la vejiga rodeando la uretra (figura 1). En su centro, la uretra se
curva a 70° en un punto denominado verumontanum. Los conductos excretores
de las vesiculas seminales se unen al conducto deferente se unen en situacion
cranial a la prostata para formar los dos conductos eyaculatorios, que
atraviesan la préstata y drenan en la uretra a nivel de verumontanum. Por
debajo de este sitio, 15 a 30 conductos excretores de la prostata llegan a la
uretra donde depositan las secreciones prostaticas durante la eyaculacion. A
esta porcion de la uretra se la denomina uretra prostatica. Aunque la prostata
no es lobulada, se distinguen regiones o zonas de acuerdo al sitio anatomico, a
las caracteristicas histolégicas y a la predisposicion a enfermedades. La zona
central se extiende entre los conductos eyaculatorios, desde la base de la
vejiga hasta el verumontanum, y representa aproximadamente el 20% del
volumen glandular. La zona periférica rodea a la zona central y se extiende
hacia abajo hasta el vértice prostatico, representando el 70% del volumen
prostatico. Los conductillos prostaticos que drenan en la uretra prostatica estan
en esta zona periférica. La zona de transicion (10% de su volumen) se
encuentra adyacente a la uretra proximal por encima del verumontanum y en
este punto se encuentra con las zonas central y periférica. La zona periuretral
estd compuesta por pequefios conductos ramificados en la pared de la uretra
proximal, adyacentes al esfinter preprostatico, cerca de la vejiga. Es importante
mencionar que la hiperplasia prostatica benigna (HPB) se desarrolla en las
zonas periuretral y de transicion, alrededor de la uretra proximal, mientras que
la mayoria de los canceres prostaticos aparecen en la zona periférica.
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FIG 1: Representacién esquematica de la glandula prostatica. TZ: ZT zona de transicion, PZ: ZP zona
periférica, CZ: ZC zona central, Sagittal: sagital, Coronal: coronal, Seminal vesicles: vesiculas seminales,
Vas deferens: conductos deferentes, Urethra: uretra, Ejaculatory ducts: conductos eyaculadores,
Verumontanum: verumontanum. Figura tomada de Currin S. y col, Am J Roentgenol, 2007; 188:13737,
con permiso del autor.

Enfermedad prostatica

La glandula prostatica es bien conocida por ser propensa a desarrollar
enfermedades que interfieren con la calidad de vida y que en algunos casos
son fatales. Es en la Unica glandula sexual accesoria masculina que esto
sucede, y puede estar relacionado con su origen embriologico del seno
endodérmico urogenital, en contraste con las otras glandulas sexuales
accesorias derivadas de los conductos mesodérmicos de Wolff. Las tres
enfermedades prostaticas principales son, en orden de frecuencia, la prostatitis,
la HPB y el cancer. Son enfermedades del adulto mayor, siendo mas
frecuentes después de los 50 afios. Aunque a continuacion se presenta un
resumen de las ultimas dos condiciones, cada una sera discutida en detalle en
capitulos por separado. La prostatitis, es decir la inflamacién de la prostata,
puede ser tanto aguda como crénica y afecta aproximadamente al 50% de los
hombres en el transcurso de su vida. Es interesante sefialar que menos del
10% de los casos se deben a infecciones bacterianas, ya que la etiologia de la
mayoria de las prostatitis es desconocida. El sintoma primario de esta afeccion
es el dolor pelviano, y los tratamientos pueden incluir antibiéticos, a-
bloqueantes, antiinflamatorios, relajantes musculares, terapia de calor o masaje
prostatico repetido.

La hiperplasia prostédtica benigna o HPB es un agrandamiento no
canceroso de la prostata, debida a su crecimiento continuado durante el
envejecimiento del hombre. La HPB ocurre en el 40-50% de los hombres
mayores de 50 afios de edad, y alcanza el 80% después de los 80 afios. Como
la préstata rodea la uretra, la HPB disminuye el flujo urinario porque aumenta la
resistencia en la uretra, y puede conducir a distintos sintomas del tracto urinario
inferior, como incremento de frecuencia miccional o retencién aguda de orina.



El tratamiento es necesario en aproximadamente el 25% de los pacientes,
pudiendo ser de manejo médico con a-bloqueantes o inhibidores de la enzima
5 a-reductasa, con stents uretrales o con cirugia.

El cancer de prostata es, luego del cancer de piel, el tumor maligno mas
frecuente en varones estadounidenses, y la segunda causa de muerte
oncologica en Estados Unidos. Los factores de riesgo incluyen edad, historia
familiar y raza, ya que los afro-amerianos tienen el doble de incidencia en
comparacion con los caucasicos, y los asiaticos tienen la incidencia mas baja
del mundo. El cdncer de prostata tiene una incidencia de 1 en 45 entre los 40 y
60 afios, y 1 en 7 entre los 60 y los 80 afios. Mientras que el 50% de los
canceres permanecen latentes, es decir que no progresan mas alla de los
limites de la prOstata, el resto progresan en grados variables que pueden dar
metéstasis a distancia o causar la muerte. Actualmente no es posible distinguir
estos tipos de cancer en los estadios tempranos, lo cual hace dificil la eleccion
del tratamiento. El diagnéstico temprano del cancer de prostata se ha facilitado
debido al monitoreo en sangre de los niveles de Antigeno Prostatico Especifico
(PSA), con lo cual se pueden detectar el 70-80% de los tumores. Los
tratamientos incluyen observacion activa, cirugia y radioterapia para los
estadios tempranos, (limitados a la préstata), y quimioterapia y bloqueo
androgénico completo para los estadios mas avanzados. Tal como la prostata
normal, el céncer tiene inicialmente un crecimiento dependiente de los
androgenos. Desafortunadamente, cuando la enfermedad progresa se hace
hormona-independiente, estadio en el cual ya no se puede ofrecer ningun
tratamiento curativo. La incontinencia y la disfuncion eréctil pueden ser efectos
adversos de la cirugia y de la terapia radiante. Los efectos adversos del
bloqueo hormonal son infertilidad y deterioro 6seo y muscular. Se encuentran
en desarrollo tratamientos basados en nuevas drogas y vacunas.
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¢,Como contribuye el analisis del semen al conocimiento del estado
reproductivo del hombre?

C. Wang

Como estad compuesto el semen?

El semen estd compuesto por espermatozoides y secreciones del
testiculo (Capitulo 6) y del epididimo (Capitulo 10) las que, durante la
eyaculacién, son diluidas con secreciones de la glandula prostatica (Capitulo
11) y de las vesiculas seminales. La estructura del espermatozoide humano se
muestra en la FIG 1. El espermatozoide esta formado por la cabeza, que posee
el nucleo (cromatina que contiene al material genético), cubierto por el
acrosoma, la pieza media con las mitocondrias, y la cola (flagelo o pieza
principal) con microtubulos que formando el axonema recubierto por la vaina
fiborosa, la cual es esencial para el movimiento progresivo de los
espermatozoides. La forma y tamafo del espermatozoide difieren en distintas
especies, como se muestra en la FIG 2.
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FIG 1. A. Principales elementos de un espermatozoide humano que son comunes en todas las especies
de mamiferos. B. Pieza media (arriba), pieza principal (en el medio), y pieza terminal (abajo) de un
espermatozoide visto transversalmente.

Términos en inglés: A. Head (Cabeza), Neck (Cuello), Middle Piece (Pieza Media), Principal Piece (Pieza
Principal), End Piece (Pieza Final). Plasma membrane (Membrana Plasmatica), Acrosome (acrosoma),
Nucleus (Nucleo), Mitochondrion (Mitocondria), Axoneme (Axonema). B. Fibrous Sheat (Vaina Fibrosa).

El liquido seminal estd compuesto por una mezcla de secreciones del
testiculo, epididimo, prostata y vesiculas seminales y la contribucion de cada
una de estas glandulas varia segun la especie y depende del intervalo de
abstinencia y el método empleado para obtener las muestras de semen. En el
hombre, hay algunas publicaciones que sefalan que las muestras de semen
recolectadas por masturbacion pueden ser de una calidad inferior que aquellas
obtenidas durante relaciones sexuales. Debido a que el volumen del liquido



seminal puede ser bastante variable, se ha sugerido que el nimero total de
espermatozoides en el eyaculado puede ser un parametro mas importante que
la concentracion espermatica en el eyaculado.

5.00 ym

FIG 2. Microscopia electrénica de barrido de espermatozoides humano (izquierda), ratén (medio) y
cobayo (derecha). Cortesia de G. Hunnicutt, The Population Council).

Como se analiza el semen?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2009) ha desarrollado un
manual para proveer una guia respecto de los lineamientos aceptables para el
andlisis del semen humano. Esta secciébn hara foco en estas normas. La
mayoria de las técnicas pueden ser aplicadas a otras especies. En los
roedores, el semen eyaculado forma un codgulo y no licua, por lo que el
recuento espermatico es hecho examinando los espermatozoides en la region
del cauda (zona de la cola) del epididimo. En los conejos, el semen puede ser
colectado por medio de una vagina artificial. En otras especies como bovinos,
caballos, y la mayoria de los animales de zooldgicos, el semen es recolectado
por electro-eyaculacion. En los monos, la estimulacion usando un sujetador
peneano resulta ser mas eficiente que la electro-eyaculacion. Para su analisis,
el semen humano es obtenido por masturbaciéon. No se recomienda la
recoleccion usando preservativo durante las relaciones sexuales por la
presencia en algunos preservativos de espermicidas o de agentes que
interferentes y por la pérdida de parte del eyaculado durante el coito. La
duracion de la abstinencia se tiene en cuenta dado que periodos cortos de
abstinencia se asocian con una disminucion del volumen seminal y del nimero
de espermatozoides. A la muestra de semen se la deja licuar (por proteasas
presentes en el fluido seminal) y usualmente se determina:

e volumen, viscosidad, apariencia y pH del fluido seminal

e agregacion espermatica y presencia de otras células (microscopia
Optica)

¢ movilidad espermatica usando microscopia éptica

e concentracion de esperma usando un hemocitdbmetro (camara de
conteo) bajo el microscopio

e vitalidad espermatico luego de coloracion

e morfologia espermatica luego de la preparacion de frotis sobre
portaobjeto

e oOtros tests especiales segun se indiquen.

Dado que hay fluctuaciones entre diferentes dia en los parametros
seminales del eyaculado humano, usualmente se requieren al menos dos



muestras para diagnosticar que la calidad del semen esta por debajo del rango
de referencia en hombres adultos. Un estudio reciente realizado sobre mas de
4500 muestras en hombres que viven en cuatro continentes, da el rango de
referencia para hombres adultos. Los limites inferiores de referencia (5"
percentile) para pardmetros en hombres adultos “fértiles” establecidos son los
siguientes:

volumen de semen 1,5 mL.

namero total de espermatozoides por eyaculado 39 millones.
concentracion espermatica: 15 millones/mL.

movilidad progresiva espermatica 32%, movilidad total espermatica: 40%
vitalidad espermatica 58% vivos.

espermatozoides con morfologia normal (usando criterios estrictos que
excluyen a cualquier espermatozoide que posea aunque sea una leve
anormalidad) 3%.

Otros ensayos para evaluar la funcion espermatica incluyen la capacidad
del espermatozoide de interactuar y penetrar el moco cervical humano, y
ensayos para anticuerpos espermaticos cuando se observan espermatozoides
agrupados. Una coloracion especial puede revelar glébulos blancos en
muestras de semen, lo que sugiere la posibilidad de infeccion. La bioquimica
seminal se indica solamente cuando se sospechan problemas en drganos
accesorios; por ejemplo, la fructosa seminal es baja en hombres con ausencia
congénita de conductos deferentes y vesiculas seminales. La evaluacion de la
funcidén espermatica puede incluir pruebas para la cromatina espermatica (dafo
espermatico, Capitulo 13), la capacidad del espermatozoide para hincharse
bajo condiciones hiposmaéticas (test de la integridad de la membrana
espermatica), la capacidad de la cabeza del espermatozoide para perder el
acrosoma bajo estimulacién (reaccion acrosomal, pre-requisito para la
fecundacion), determinar si los espermatozoides pueden unirse a la zona
pellucida (ZP) humana (evaluando la capacidad de los espermatozoides para
unirse a la zona), y penetrar al ovocito de hamster libre de ZP (la capacidad de
penetrar la membrana y fecundar al ovocito). La evaluacion asistida por
computadora de las caracteristicas de la movilidad espermética no ha
demostrado ser util para el diagndstico clinico, pero es frecuentemente usada
en investigacion y en estudios epidemioldgicos.

Como ayuda el analisis de semen en la evaluacién de los desordenes
reproductivos masculinos?

El andlisis de semen es usualmente la piedra angular de la evaluacion
de la capacidad reproductiva en animales machos. El semen de los roedores
no licua y no puede ser utilizado para analisis. Para los criadores de animales,
el andlisis seminal provee una guia para determinar qué animal serviria como
reproductor para multiples generaciones de animales. Los analisis en semen
son utilizados por toxicologos de la reproduccion para estudiar el efecto de la
exposicion al medio ambiente y a toxicos sobre la funcion reproductiva
masculina. El objetivo del desarrollo de un anticonceptivo masculino es suprimir
el numero y movilidad de los espermatozoides en el eyaculado, llevandolo a
niveles muy bajos. Sin embargo, en la medicina clinica, el analisis del semen
se usa principalmente para el diagnéstico y tratamiento de la infertilidad



masculina. El diagndstico de la infertilidad masculina depende, en gran parte,
del analisis de las muestras de semen. La mayoria de los hombres a los que se
les diagnostico infertilidad, tienen defectos en la espermatogénesis que
resultan en una baja concentracion espermatica (oligozoospermia), la cual es
generalmente asociada a una pobre movilidad espermatica (astenozoospermia)
y a aumento de la morfologia espermatica anormal (teratozoospermia). De esta
manera, cuando los andlisis en semen muestran valores inaceptablemente
bajos, se diagnostica infertilidad masculina. La concentracion y la calidad de los
pardmetros espermaticos guian al clinico para poder determinar el tratamiento
apropiado y para la estimacion del pronostico médico.

Cuan util es el andlisis del semen para predecir el potencial de fertilidad
del hombre?. Esto fue examinado en un estudio de prospectivo que relaciona la
calidad del semen con la probabilidad de concepcion en 430 parejas con el
tiempo transcurrido hasta el logro del primer embarazo. Este estudio mostro
que el aumento de la concentracidon espermatica por a 40 millones/mL se
asociaba con un incremento de la probabilidad de concepcion. La proporciéon
de espermatozoides con morfologia normal se relacionaba fuertemente con la
posibilidad de embarazo. En otro estudio, realizado en 942 parejas, el tiempo
hasta lograr el embarazo, aumentd con concentraciones espermaticas mayores
a 55 millones/mL y un porcentaje de espermatozoides con morfologia normal
de 19%. De este modo, desde estos vastos estudios clinicos retrospectivos, la
concentracion espermatica, el total del recuento espermatico y la proporcion de
espermatozoides con morfologia normal, hasta ciertos umbrales, son
predictores importantes de la fertilidad masculina. Aumentar estos pardmetros
mas alla de estos umbrales no parece incrementar las probabilidades de
embarazo. No se han estudiado clinicamente a gran escala cuan utiles son las
pruebas adicionales de funcionalidad para pronosticar la fertilidad.
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.Como se determina la calidad de la estructura de la cromatina
espermatica? ¢Qué utilidad tiene su estudio?
Sistemas de estudio de la cromatina del espermatozoide

B. Robaire

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado los parametros
de normalidad en la valoracion seminal, que se han ido actualizando en las
altimas décadas, siendo la mas reciente la publicada en el 2010. Como se
expone en el Capitulo 12, estos parametros se establecen en base a estudios
poblacionales. Los valores limites de dichos parametros, tanto en niamero de
espermatozoides, como en la concentracion de formas maviles, guardan una
estrecha correlacion con la fertilidad del varén. Sin embargo, se observan
numerosos pacientes que logran la paternidad con parametros seminales
inferiores a los limites establecidos por la OMS, mientras muchos que
presentan valores que cumplen con los estandares de la OMS no son fértiles.
Un gran numero de esterilidades inexplicadas, es decir idiopaticas, podrian
deberse a causas diferentes a las estudiadas de rutina usando los métodos
descriptos en el manual de la OMS.

Los parametros seminales que se evaltan en el analisis de rutina no
estan diseflados para valorar otra “calidad” del espermatozoide, mas alla de
evaluar su capacidad de nadar y su apariencia normal. Pero para lograr una
fertilidad exitosa se precisa no solo que el espermatozoide alcance al ovocito,
sino también es necesario que se transmita su nucleo (carga cromatinica), que
no esté dafiado y pueda lograr el desarrollo de una progenie normal y sana.
Hay muchos estudios de experimentacion en animales en los que los
espermatozoides, con alteraciones consecuentes a la exposicion a productos
quimicos, farmacos o radiaciones pero que tienen una apariencia normal,
pueden fecundar a los ovocitos, transmitiendo dichas alteraciones en su
cromatina. Por ello, en las ultimas dos décadas determinar la calidad de la
cromatina espermética se ha convertido en un estudio de gran interés.

Hay numerosos aspectos de los componentes del nucleo espermatico
gue pueden ser evaluados. Estos incluyen no solo la integridad del ADN
(roturas de las cadenas simples o dobles, cambios de localizacion, “cross links”
0 cruzamientos), sino también la forma en que se pueden modificar (metilacién
del ADN; cdmo es empaquetado y asociado a la matriz nuclear). Ademas del
ADN, el nucleo espermatico contiene pequefios ARNs no codificantes (pi y
micro ARNS) y proteinas (protaminas, algunas histonas y proteinas de la matriz
nuclear).

Hace mas de cuarenta afios que se empezaron a desarrollar técnicas,
tales como la extraccion alcalina, a fin de determinar algunos aspectos de la
calidad cromatinica, tales como roturas del ADN y la formacion de enlaces
entre moléculas. Algunas de estas pruebas, como la de la decondensacion
nuclear (tanto in vitro como in vivo) o el ensayo funcional del molde de ADN
(del inglés DNA template function assay), en la actualidad estan cayendo en
desuso, como consecuencia del desarrollo de nuevos métodos mas rapidos y
eficaces. Durante los Ultimos veinte afios algunos de estos nuevos métodos se
han desarrollado, entre ellos microscopia oOptica de fluorescencia y microscopia
confocal, citometria de flujo, PCR en tiempo real y técnicas de relevamiento
global alto rendimiento. Hay varias maneras de agrupar estos procedimientos.



A continuacion describiremos las técnicas mas frecuentemente usadas o en
vias de de investigacion.

Sistemas usados para evaluar la integridad gendmica

e Método de “COMET". Test basado en la electroforesis que evalla las roturas
del ADN de una sola célula. Los pequeiios fragmentos de ADN rotos se
distancian del nucleo de la célula, generando una imagen que recuerda a la
cola de un cometa. El porcentaje de ADN de la cola del cometa y la longitud del
mismo se miden usando un programa de analisis de imagenes especifico.
Segun se realice usando un pH basico o neutro el método, “Comet” detectara
roturas de cadena simple o doble, respectivamente. Es un método muy
sensible pero laborioso y variable segun el laboratorio.

e Método TUNEL. La cantidad de terminales del 3"-(OH) del ADN pueden ser
determinadas incorporando UTP fluorescente con la enzima deoxitransferasa
terminal (TUNEL) en los extremos 3"-OH libres. La fluorescencia se incrementa
proporcionalmente en relacion al numero de roturas en las cadenas del ADN.
Este ensayo se puede ejecutar ya sea sobre un portaobjetos o mediante
citometria de flujo.

e Método de lesion especifica y reparacion del ADN. Mediante el empleo de
PCR cuantitativa se valora la presencia de “aductos” de ADN globales, asi
como la presencia de roturas de cadena simple/doble del ADN. Este
procedimiento se basa en el principio de que el incremento en la formacion de
“aductos” o de las roturas de ADN previenen que la polimerasa complete la
copia de las cadenas complementarias y, por lo tanto, disminuye los productos
de PCR amplificados. Una de las ventajas de este método es que requiere muy
pequefias cantidades de ADN (nanogramos), pero tiene el inconveniente del
extenso tiempo de realizacion y de su dificultad para realizarlo con precision.

e Método de hibridacién fluorescente in situ (FISH, del inglés Fluorescense In
Situ Hybridization). Mediante el uso de sondas individuales especificas para
cada cromosoma, la frecuencia de aneuploidias cromosOmicas espermaticas
(duplicacion o delecion total o parcial de un cromosoma) pueden ser evaluadas
en espermatozoides luego una adecuada descondensacion. Hay disponibles
numerosas sondas para el estudio de cromosomas espermaticos humanos,
pero por el momento y hasta que no se automatice, este sistema sigue siendo
fundamentalmente una herramienta de investigacion, ya que para obtener un
resultado preciso se requiere evaluar manualmente varios miles de
espermatozoides.

Sistemas empleados para evaluar la conformacion de la cromatina
espermaticay sus proteinas

e Método de naranja de acridina o SCSA®. Es un método cominmente usado,
basado en la citometria de flujo y en el que la susceptibilidad la cromatina
espermatica a la desnaturalizacion por accién del acido y detergente se
determina mediante el uso de naranja de acridina; este colorante se une a la
cadena doble o simple de ADN, originando asi una fluorescencia verde o roja,
respectivamente. Tras la desnaturalizacion, se procede a la medicion de las
longitudes de ondas fluorescentes, evaluando asi el porcentaje de
fragmentacion del ADN (indice de fragmentacién del ADN: DFI, del inglés DNA
Fragmentation Index). Este procedimiento puede funcionar como un “método
en portaobjetos”, donde se realiza la lectura del color en el portaobjetos de un



microscopio, 0 como un ensayo de FACS, donde se pueden analizar con
rapidez un gran niamero de espermatozoides.

e Método Fluorométrico CMAS3. Este sistema ha sido desarrollado para
determinar indirectamente la cantidad de protaminas presentes. El colorante
CMA3 se une al ADN, en los lugares donde normalmente se unen las
protaminas. Este método fue inicialmente desarrollado como un ensayo para
portaobjetos, pero actualmente esta disponible como un método FACS.

e Monobromobimano (mBBr) Método para el Marcaje de los Grupos Tiol. El
objetivo de esta técnica es determinar la cantidad de grupos de sulfidrilos libres
en los espermatozoides. Cuanto mas inmaduros son los espermatozoides,
mayor concentracion de sulfidrilos libres tienen, mientras ésta es baja en los
espermatozoides mas maduros. El marcado de tiol se utiliza para cuantificar el
total de tiol, el tiol libre y los niveles de disulfido en el ndcleo del
espermatozoide. Como los dos métodos anteriores, éste también puede
emplearse como un sistema porta o un ensayo FACS.

e Test de la Dispersion de la Cromatina Espermatica (SCD, del inglés Sperm
Chromatin Dispersion). En esta técnica, la extensibn del halo del
espermatozoide, representativo de la descondensacion del nucleo se logra
embebiendo las células en agarosa y lisandolas por tratamiento con &cido. A
mayor halo, mayor es la extension de las roturas del ADN. A pesar de que los
resultados obtenidos mediante esta técnica han sido correlacionados con
roturas de doble cadena, no representan una medida directa de las roturas de
ADN sino un reflejo global de la estructura de la cromatina.

e Andlisis Protedémico. La estructura especifica de la cromatina del
espermatozoide es esencial para una correcta fertilidad y se logra, en parte,
gracias a las proteinas unidas al ADN, incluyendo las protaminas, histonas y
componentes de la matriz nuclear. Con los recientes avances en tecnologia
protedmica, usando geles de poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio (SDS,
del inglés sodium dodecyl sulfate) de una o dos dimensiones acoplados al
analisis por espectometria de masas, se han identificado diversos
componentes espermaticos. Con ello se aumenta el conocimiento de la
composicién estructural de la cromatina espermatica, pero también abre la
posibilidad de considerar nuevos criterios en la valoracién de la calidad del
espermatozoide.

Métodos usados para valorar el estado epigenético del espermatozoide

e Metilacion del ADN. La metilacién de los residuos de la citosina del ADN es
uno de los principales marcadores epigenéticos durante la espermatogénesis.
Los sistemas para determinar los cambios en la metilacibn en lugares
determinados son bien conocidos, pero se estan desarrollando diversos
métodos que permitirdn determinar con toda exactitud los cambios en la
metilacion del ADN de todo el genoma espermatico.

e Modificaciones de las Histonas. Muchas histonas son eliminadas durante la
espermatogénesis pero una significante proporcion de hasta un 15% en el
hombre, se mantiene en el espermatozoide maduro. El papel de estas histonas
es aun discutido, pero estudios recientes indican que dichas histonas marcan
genes activados tempranamente luego de la fecundacion. Alteraciones en la
cantidad o distribucion de dichas histona o de sus numerosas marcas
epigenéticas, por ejemplo, acetilacién, metilacién y sumoilacion, pueden afectar
las funciones del espermatozoide.



e ARN pequefios no codificantes. El tercer mayor pilar de la regulacion
epigenética es la expresion y funcion de los pequefios ARN no codificantes. No
se conocen las funciones exactas de los distintos ARN (mARNSs, piARNS,
antisentido y miARNS), pero juegan un papel esencial en la espermatogénesis
y potencialmente en el embrién post fecundacion. Es posible que su relacion
con la calidad espermatica se evidencie a medida que aumente el conocimiento
de dichas moléculas.

No se ha logrado aun un consenso referente al valor de cada uno de los
métodos para determinar la fertilidad de un individuo (Capitulos 12,19). Sin
embargo, con el creciente poder, precision y exactitud de los nuevos sistemas,
basados en la estructura molecular del nucleo espermatico, es posible que
aparezcan nuevas herramientas clinicamente utiles para determinar con mayor
precision la calidad espermética.
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¢,Qué es el almacenamiento de semen? ¢;Cuando y cémo es (o deberia ser)
utilizado en humanos? ¢animales?

Almacenamiento (Banco) de semen, consecuencias de su utilizacion en animales y
practica clinica

S. Rothman

Definicion e historia

El almacenamiento o “Banco” de semen, mas formalmente referido como
criopreservacion de semen, es un proceso destinado a la preservacion de la funcion
espermatica a través del congelamiento y almacenado a temperatura ultra baja. Con el
descongelamiento, los espermatozoides son introducidos en una receptora femenina
adecuada a través de inseminacion dentro del canal cervical o la cavidad intrauterina, o
son utilizados para inseminar ovocitos en procedimientos de fecundacién in vitro. El
congelamiento de semen se origind a fines del siglo 18, pero el desarrollo de muchas
aplicaciones del método comenzo después de 1950 a partir de los descubrimientos de
gue el glicerol puede actuar como un crioprotector y los gases liquidos a temperatura
ultra baja, especialmente nitrégeno liquido, para el congelamiento y almacenamiento.
Los beneficios de la criopreservacion de semen incluyen:

e almacenamiento practicamente indefinido (al menos por multiples décadas),
permitiendo la preservacion del potencial de fertilidad que se perderia debido al
inicio de enfermedad, infertilidad, eventos gonadotdxicos o muerte.

e capacidad de “colocar en cuarentena” el semen mientras el donante humano o
animal puede ser testeado para infecciones que se trasmiten via seminal o
anomalias genéticas.

e adquisicion anticipada de espermatozoides para uso posterior.

e envio a zonas alejadas del donante.

El proceso de la criopreservacion de semen

A pesar de los usos importantes del semen criopreservado, poco se conoce
acerca de los eventos fisicos y bioguimicos que ocurren durante el congelamiento
espermatico, su almacenamiento y descongelamiento, o acerca de como detectar
adecuadamente la presencia de dafio criogénico. Los espermatozoides de la mayoria
de las especies sobreviven pobremente a los protocolos actuales de criopreservacion, y
los mejores esfuerzos generalmente resultan en la recuperacion de aproximadamente
s6lo la mitad de la motilidad espermatica original. La funcidon espermatica también
resulta comprometida, evidenciada por una sobrevida mas corta luego del
descongelamiento, una penetracion en moco cervical pobre y una estabilidad de
membrana reducida.

Los objetivos de los métodos de la criopreservacion del semen son la prevencion
de la formacion letal de cristales de hielo intracelulares, el control de las fluctuaciones



amplias del volumen celular y la reduccion del dafio de membrana que acompana a los
cambios de fase inducidos por la temperatura. Los compartimientos bioquimicos y
fisicos diversos de la célula espermatica (acrosoma, nucleo, cadena mitocondrial-
flagelar) complican el proceso, ya que pueden responder en forma bastante diferente al
congelamiento y descongelamiento. Los espermatozoides también son sometidos a la
exposicion de los radicales de oxigeno perjudiciales durante su transito a través de
amplios cambios de temperatura. Los intentos para maximizar la sobrevida post-
descongelamiento ha llevado al desarrollo de diluyentes (medios seminales) de células
espermaticas, crioprotectores, y varias tasas de cambios de temperatura para controlar
las alteraciones en los solventes y solutos.

En un protocolo tipico de congelamiento lento para criopreservacion, el semen
es mezclado con un diluyente buffer o un medio que contiene lipidos (por lo general
yema de huevo), un crioprotector penetrante como el glicerol y un sustrato energético
como la fructosa o la glucosa. Luego de la dilucion, los espermatozoides inicialmente
experimentan un encogimiento rapido a medida que el agua intracelular abandona la
célula, y luego lentamente retornan a su volumen inicial a medida que el glicerol
ingresa. El congelamiento rapido es iniciado a un ritmo de 20°C por minuto. La
formacion extracelular de cristales de hielo comienza y, a medida que el agua se
congela, los solutos presentes en la fase liquida rodeando a los espermatozoides
rapidamente se concentran. El glicerol disminuye el punto de congelamiento del agua
intracelular, por lo que las células permanecen sin congelarse y son superenfriadas por
debajo de su punto actual de congelamiento. En respuesta a una alta concentracion
extracelular de solutos y a la tendencia osmoética del agua intracelular superenfriada de
abandonar las células, los espermatozoides experimentan un segundo ajuste de
volumen a medida que el agua se moviliza hacia afuera, y las células se deshidratan.
Cuando el agua extracelular se congela y, por lo tanto, se solidifica, una reaccion
exotérmica conocida como “calor de fusién” tiene lugar, y puede causar una seria
disrupcion de las células, a menos que se reduzca deliberadamente controlando el
enfriamiento del medio ambiente. Una vez alcanzado la temperatura del nitrégeno
liquido, —=196°C, los espermatozoides son colocados en nitrégeno liquido o vapor de
fase de almacenamiento, donde presumiblemente residen en un estado quiescente de
minimo movimiento molecular de manera indefinida.

Durante el descongelamiento, los espermatozoides son sometidos a cambios
similares rapidos y dramaticos en el volumen celular y la permeabilidad de membrana.
Cuando el hielo extracelular se derrite y se convierte en liquido, las concentraciones de
solutos son diluidas rapidamente y el agua se precipita al interior de los
espermatozoides. A medida que la temperatura sube, y mientras el glicerol abandona
las células, el volumen celular espermatico se expande. Para que la funcidn
espermatica sea restaurada, el area de superficie y el volumen deben retornar a la
normalidad, las proteinas de membrana y los lipidos deben redistribuirse para
restablecer la estructura molecular, y las demandas de movilidad y bioenergética deben
ser satisfechas.

Para que una recuperacion funcional maxima ocurra, tanto los protocolos de
congelamiento como de descongelamiento deben ser optimizados, lo que representa
una tarea dificil dada la escasa informacién disponible sobre estos procedimientos. Las
investigaciones recientes han enfocado en mecanismos de dafio congelamiento-



descongelamiento y métodos alternativos de congelamiento como la Vvitrificacion,
congelamiento ultra rapido sin crioprotector.

Aplicaciones humanas clinicas del almacenamiento de semen

Las aplicaciones clinicas del almacenamiento de semen o banco de semen
usualmente se dividen en criopreservacion de semen de donante o criopreservacion de
semen de clientes (aut6logo) para depdsito. En cualquier caso, los espermatozoides
son mas comunmente obtenidos por masturbacién, pero pueden ser recuperados
alternativamente por electroeyaculacién o a través de procedimientos quirirgicos como
ser la aspiracion epididimaria, aspiracion testicular o extraccion. En los Estados Unidos
de Norteamérica, la Food and Drug Administration (FDA) regula el almacenamiento de
semen humano bajo la Reglamentacion de la Human Cells, Tissues, and Cellular and
Tissue Based-Products (HCT/Ps). Bajo la autoridad de la Norma 1271, los bancos de
semen deben registrarse con la FDA, cumplir con los lineamientos para la evaluacion
de donantes y respetar los estandares para el procesamiento, almacenamiento y
distribucion. La American Association of Tissue Banks (AATB) tiene estandares para el
almacenamiento tanto de muestras de semen de donantes como de clientes
depositantes y acredita a los bancos a través de inspecciones. Varios estados
requieren licencia separada con inspeccion. Muchos otros paises también poseen
regulaciones relacionadas al almacenamiento de semen.

El almacenamiento de semen de donante mas comunmente utilizado depende
de donantes anénimos para la infertilidad ocasionada por espermatozoides ausentes 0
defectuosos. En un sondeo de 1987, la United States Office of Technology estimé que
habian ocurrido 30.000 nacimientos a raiz de inseminaciones con semen de donante,
con aproximadamente 11.000 médicos realizando el tratamiento a cerca de 86.000
mujeres. A pesar de que los especialistas en fertilidad creen que la practica ha
disminuido a medida que las técnicas de reproduccion asistida mejoran la posibilidad
de lograr embarazos con bajo nimero de espermatozoides, la demanda de semen fértil
y seguro sigue siendo elevada, especialmente entre mujeres solteras y parejas de
mujeres.

La costumbre de utilizar semen criopreservado para la inseminacion con semen
de donante surgid a mediados de los afios 80 luego de la aparicion del virus de
inmunodeficiencia humano (HIV, del inglés Human Immunodeficiency Virus). El periodo
de incubacion antes de poder detectar la enfermedad convirti6 a la evaluacion en el
momento de la obtencién en algo poco confiable. El reconocimiento de que este
problema también existe para la mayoria de otras enfermedades infecciosas
transmisibles via seminal llevé a la utilizacion de una “cuarentena” de criopreservacion
para mejorar la seguridad. Esta costumbre permite examinar repetidamente al donante
para exposicion a enfermedad durante semanas, meses o0 afios antes de utilizar los
espermatozoides. Luego de una cuarentena minima de 180 dias, el semen puede ser
utilizado siempre que el retesteo del donante sea negativo para enfermedad infecciosa.
A medida que el testeo con acido nucleico mejore y reemplace al testeo serologico
tradicional, la reduccion del periodo de cuarentena podra ser posible.

La posibilidad de almacenar semen de hombres con diferentes fenotipos y
genotipos aumenta la seleccion que poseen los pacientes para elegir un donante y
disminuye el uso excesivo de un donante dentro de un area geografica limitada. Las



estadisticas poblacionales pueden permitir la determinacion del nimero de embarazos
gue pueden ser conseguidos sin aumentar el riesgo de consanguinidad en
generaciones futuras. Por lo general, espermatozoides de un solo individuo son
utilizados para conseguir no mas de 10-15 embarazos en una ciudad mediana (500.000
a 1.000.000 de habitantes) en los Estados Unidos de Norteamérica. En otros paises
donde la diversidad étnica y el matrimonio interracial no es tan comuan, el niamero
podria ser menor, pero depende en todo caso del numero de nacidos vivos y del
numero de habitantes.

Usualmente, los bancos de semen tratan de empaquetar el semen de donante
en recipientes plasticos o0 pajuelas conteniendo al menos 10 millones de
espermatozoides mdétiles post-descongelamiento, lo que ha sido sugerido como una
dosis minima adecuada de inseminacion. Dado que el semen congelado-descongelado
posee una menor sobrevida que el semen fresco, la via y el momento de la
inseminacion es de importancia critica para lograr un embarazo exitoso. Con la
utilizacion de mediciones cuantitativas de hormona luteinizante urinaria (LH) para
predecir la ovulacién y una o dos inseminaciones intrauterinas dentro de las 20 a 40
horas del pico de LH, aproximadamente el 70% de las pacientes que eligen semen de
donante conciben, la mayoria dentro de seis ciclos de inseminacion.

El almacenamiento de semen de clientes depositantes, cuando el hombre
preserva su propio semen para uso posterior, es Gtil en las siguientes situaciones:

1) Desordenes médicos que pueden comprometer la fertilidad ocasionando una
disminucién del conteo o de la funcion espermatica, pérdida fetal temprana,
mutacion genética, o impotencia por problemas inherentes o relativos al
tratamiento utilizado para curar o estabilizar la enfermedad,. Ejemplos comunes
incluyen canceres, linfomas Hodgkin u otros, leucemia y desérdenes
mielodisplasicos, sindrome nefrético, diabetes y esclerosis multiple. Los nuevos
tratamientos oncoldgicos promueven la preservacion de la fertilidad como un
aspecto esencial del tratamiento oncolégico, y es de esperar que aumente la
utilizaciéon de semen almacenado.

2) Antes de la esterilizacién electiva o exposicibn a ambientes peligrosos. La
exposicion ocupacional a radiacion, pesticidas, y quimicos puede afectar la
funcion espermatica o la integridad genética. Los hombres que participan en
operaciones militares donde existen riesgos de muerte 0 exposicion a toxicos
espermaticos son también candidatos para el almacenamiento de semen.

3) Antes de emprender tratamientos de fertilidad que requieren la obtencién de
semen en un momento especifico. Para los hombres que desarrollan impotencia
relacionada a la ansiedad o falla en la emision, el almacenamiento de semen
asegura que los ciclos de tratamiento procedan de la manera planeada. Los
pacientes cuya ocupacién requiere viajes no programados también pueden
utilizar el almacenamiento de semen para evitar la cancelacion de ciclos de
tratamiento.

Las derivaciones relativamente infrecuentes para almacenamiento de semen de
clientes depositantes podrian estar vinculadas a inquietudes en cuanto a la calidad y
utilidad de espermatozoides de hombres con enfermedades sistémicas. A pesar de que



el conteo espermatico, la motilidad y la fisiologia pueden estar alterados antes del inicio
del tratamiento, los avances tecnologicos en reproduccion asistida, como ser la
inyeccion directa de espermatozoide dentro del ooplasma (inyeccidn intracitoplasmatica
de espermatozoide o ICSI), con frecuencia pueden superar muchas anormalidades. El
hecho de tener almacenados muchos espermatozoides es definitivamente una ventaja
ya que puede disminuir la necesidad de fertilizacion in vitro o aumentar las chances de
un embarazo exitoso permitiendo multiples ciclos de tratamientos de fertilidad. Sin
embargo, el deseo de almacenar multiples eyaculados, que requerird periodos de
abstinencia adecuados entre los almacenamientos, debe ser balanceado contra la
urgencia para el inicio del tratamiento. Dado el aumento del nimero de centros de
reproduccion y laboratorios que pueden realizar almacenamiento de semen, deberia
ofrecerse la oportunidad de criopreservacion de semen a todos los hombres que
podrian tener su fertilidad comprometida como consecuencia de su enfermedad o su
tratamiento y, en la medida de lo posible, darles el tiempo para almacenar la mayor
cantidad posible de muestras de semen.

Almacenamiento de semen en animales

La criopreservacion de semen tiene usos importantes en la industria de animales
de cria, especialmente en la reproducciéon de vacas, cerdos, ovejas y aves, y en la cria
de animales domésticos como caballos, gatos y perros. Los espermatozoides
genéticamente deseables o animales “premiados” pueden ser usados para inseminar
muchas hembras para incrementar el numero de crias con las caracteristicas
deseadas. La posibilidad de transportar semen con facilidad ha permitido el
mejoramiento de manadas existentes o el establecimiento de nuevas manadas en
regiones del mundo que requieren el desarrollo de fuentes de alimentacion nativas. El
almacenamiento de semen también se ha convertido en una manera importante de
perpetuar especies en extincion o exoéticas en zonas agrestes y en parques zooldgicos.

La posibilidad de utilizar el almacenamiento de semen para preservar
importantes razas animales de investigacion ha sido apreciada en forma reciente. La
criopreservacion de semen puede disminuir el costo extraordinario de mantener lineas
genéticas que, de otra manera, serian preservadas por la cria continua de los animales.
También aumenta el acceso de los investigadores a varias razas debido a que el
semen congelado es mas facil de transportar que animales vivos. El almacenamiento
de semen disminuye el riesgo de perder material genético valioso por accidentes
catastroficos, dafo de la eficiencia reproductiva, desvio genético o enfermedad. Debido
a que los millones de espermatozoides normalmente presentes en un solo eyaculado
también representan millones de eventos de recombinacidbn meiotica, el semen
criopreservado puede ser almacenado para estudios futuros de frecuencia de
recombinacion génica y mapeo de locus genético cuando las nuevas sondas de ADN
estén disponibles.

Resumen y oportunidades
Durante las ultimas décadas se han intensificado los esfuerzos de investigacion
para mejorar las técnicas de almacenamiento de semen y de la sobrevida post



descongelamiento, y han sido renovadas desde la aparicion de la fertilidad oncolégica
como especialidad médica. A medida que mejoren los protocolos, el éxito de las
aplicaciones del semen criopreservado sin duda se incrementara. Existen numerosas
oportunidades para carreras en almacenamiento de semen tanto para investigacion
basica como aplicada, al igual que para clinicos en aplicaciones tanto humanas como
animal desde el laboratorio a la cama del paciente o a la granja.
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¢, Como hacen los espermatozoides para alcanzar el ovocito y como ocurre la
fecundacién?

Los eventos de capacitacion, exocitosis acrosomal, interaccion espermatozoide-
ovocito y activacion ovocitaria

J.P. Evans y J.L. Bailey

La fecundacion es un proceso complejo que involucra mdultiples eventos.
Este fascinante proceso biolégico comienza con dos células, el espermatozoide y
el ovocito, que se encuentran sufriendo una serie de pasos preparatorios para que
la fecundacién sea posible (FIGURA 1). Durante la ovulacion, el ovocito (6
multiples ovocitos, dependiendo de la especie) deja el ovario e ingresa en el
oviducto. Alli, el ovocito progresa en la meiosis, en un proceso conocido como
“maduracion ovocitaria” o “maduracion meiotica”, pasando desde la profase I, en la
gue se encuentra arrestado desde antes del nacimiento, hasta arrestarse
nuevamente en la metafase Il, en la mayoria de las especies.

Por su parte los espermatozoides se encuentran morfoldgicamente
maduros cuando dejan el testiculo, pero deben sufrir una serie de cambios hasta
desarrollar totalmente su competencia para la fecundacién. Durante la maduracién
epididimaria (Capitulo 10), los espermatozoides desarrollan la capacidad de 1) ser
motiles y 2) sufrir capacitacion (ver mas abajo), principalmente a través de la
reorganizacion de la superficie espermatica, que se piensa es importante para la
capacidad fecundante de la gameta. Luego, cuando son eyaculados, los
espermatozoides se mezclan con los componentes del fluido seminal, entre los
gue se encuentran soluciones “buffer” o tampones, que permiten que la gameta
masculina sobreviva en el entorno acido de la vagina. El fluido seminal puede
ademas aportar proteinas que se asocian al espermatozoide y luego van a mediar
la union del espermatozoide al ovocito (ver abajo).

En el tracto femenino, los espermatozoides sufren el proceso de
capacitacion, definido como el conjunto de cambios fisioldégicos que le confieren la
habilidad de fecundar al ovocito. En este punto debe destacarse que el
descubrimiento de métodos para reproducir el proceso de capacitacion in vitro han
constituido un avance importante que hizo posible la fecundacioén in vitro. Entre los
cambios asociados a la capacitacion se encuentran la pérdida de colesterol de la
membrana plasmatica espermética, la activacion de una adenilato ciclasa soluble
espermatica, la generacion del segundo mensajero AMP ciclico, y la activacion de
un grupo de proteina kinasas. Los espermatozoides capacitados ademas son
capaces de sufrir la exocitosis acrosomal (ver abajo). En muchas especies de
mamiferos, la capacitacion se encuentra asociada con un cambio en el patrén de
motilidad espermatica, observandose una trayectoria no progresiva de tipo latigo,
patrén que es caracteristico de la motilidad hiperactivada.

Los espermatozoides pueden ser almacenados en el tracto reproductivo
femenino a través de su interaccion con las células epiteliales del oviducto. En
muchos mamiferos, incluyendo a los humanos, los espermatozoides pueden
sobrevivir en el tracto de la hembra por varios dias. Entre las posibles funciones
del almacenamiento espermatico se encuentran la prevencion de la polispermia
(fecundacion de un ovocito por mas de un espermatozoide), el mantenimiento de



la viabilidad y la capacidad fecundante espermatica, la regulacion de la
capacitacion y de la motilidad hiperactivada. Eventualmente, los espermatozoides
se trasladan al sitio de la fecundacién localizado en la regién de la ampolla o de la
unidn entre la ampolla y el istmo oviductal, dependiendo de la especie. El transito
espermatico en el oviducto puede ser mediado por diferentes factores, entre los
que pueden mencionarse las contracciones del tracto de la hembra para empujar
los espermatozoides hacia arriba, la migracion espermatica mediada por la
motilidad propulsora, y/o la motilidad espermatica dirigida posiblemente hacia
arriba por un quimoatractante del foliculo o del ovocito.
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FIG 1: Diagrama esquematico mostrando los pasos mencionados en el capitulo, que incluye aquellos
relacionados con la preparacion del ovocito (caja borde rosado), los relacionados a la preparacién del
espermatozoide (caja borde celeste) y los especificos de la fecundacion (caja borde violeta). Las lineas
punteadas indican que la exocitosis acrosomal, Ultimo de los pasos de preparacion del espermatozoide,
ocurre durante la interaccion del espermatozoide con la zona pellucida del ovocito (Concepto actualmente en
revision)..

Caja borde rosa: Egg preparation: preparacion del ovocito. Meiotic maturation: maduracién mei6tica.
Ovulation, transit to the oviduct: Ovulacion, transito en el oviducto.

Caja borde celeste: Sperm preparations: Preparacion del espermatozoide: Epididymal maturation: maduracién
epididimaria. Mixture with seminal fluid: mezcla con el fluido seminal. Capacitation: capacitacién. Storage in
the oviduct, transit to site of fertilization: Almacenamiento en el oviducto, transito al sitio de la fecundacion.
Acrosome exocytosis: Exocitosis acrosomal.

Caja borde violeta: Fertilization: fecundaciéon. Sperm-cumulus interaction: interaccion espermatozoides-
cumulus. Sperm-zona pellucida interaction: interaccién espermatozoides-zona pellucida. Sperm-egg
membrana interaction: interaccién espermatozoide-membrana oolema (membrana plasmatica del ovocito).
Egg activation and initiation of development: activacion del ovocito fecundado e inicio del desarrollo.

La flecha con linea de puntos indica que la exocitosis acrosomal ocurre durante la interaccion del
espermatozoide con la ZP (concepto actualmente en revision).

El proceso de la fecundacion involucra varios eventos, destacandose: 1) las
interacciones entre los espermatozoides y las células del cumulus, 2) las
interacciones entre los espermatozoides y la zona pellucida (ZP), 3) las
interacciones entre las membranas del espermatozoide y del ovocito y 4) la
activacion del ovocito y el inicio del desarrollo embrionario (FIG 1y 2). El ovocito



ovulado estd rodeado por células del cumulus (granulosa) embebidas en una
matriz extracelular de acido hialurdnico. La penetracion espermatica de esa matriz
es mediada por la fuerza motil de la gameta masculina y, quiza en parte, facilitada
por la hialuronidasa presente en la superficie espermatica. El espermatozoide
luego interactla con la matriz extracelular que rodea el ovocito, la ZP, estructura
sintetizada por el ovocito durante la ovogénesis y compuesta por tres o cuatro
glicoproteinas, dependiendo de la especie. La identidad del receptor espermatico
para la ZP ha sido debatida por décadas, y es probable que no sea una unica
proteina sino un grupo de proteinas. La ZP es responsable de la union del
espermatozoide de manera especifica de especie e induce a los espermatozoides
gue sufran la exocitosis acrosomal. Este ultimo fendmeno, también conocido como
reaccion acrosomal, es la liberacion de los contenidos del acrosoma, una vesicula
secretoria grande localizada en la cabeza del espermatozoide. (FIG 2). La
liberacion de estos contenidos se logra a través de la formacion de cientos de
poros de fusion entre la membrana del acrosoma y la membrana plasmética de la
cabeza espermatica. La exocitosis acrosomal se asocia a dos cambios criticos del
espermatozoide, que son 1) la liberacion de las enzimas acrosomales para digerir
la ZP y generar un agujero y, una vez completada la exocitosis acrosomal, 2) la
exposicién de nuevos componentes en la superficie del espermatozoide que lo
hacen capaz de interactuar con la membrana plasmatica del ovocito. Por lo tanto,
la exocitosis acrosomal es un pre-requisito necesario para el paso siguiente de la
fecundacion, que involucra la interaccion entre las membranas plasmaticas de
ambas gametas. Se cree gue la unién a componentes especificos de la ZP es la
sefal que lleva al espermatozoide a sufrir la exocitosis acrosomal, aunque una
hipétesis mas reciente especula sobre la posibilidad de que la exocitosis
acrosomal en el espermatozoide de ratdbn sea inducida por una sefal
mecanosensorial mientras el espermatozoide atraviesa la matriz de la ZP*. Mas
alla de este gatillado inicial, el i6n calcio es considerado un segundo mensajero
clave que induce al espermatozoide a sufrir la exocitosis acrosomal.

Una vez que el espermatozoide ha penetrado la ZP, alcanza la membrana
plasmatica del ovocito. La interaccion del espermatozoide con esa estructura es
un proceso que involucra varios pasos, comenzando con la adhesion del
espermatozoide a la membrana plasmatica del ovocito, y de esta manera llevando
a las membranas de ambas gametas a un contacto estrecho que culmina con su
fusién, de manera de crear una continuidad citoplasmatica entre ambas gametas
(Figura 2). Las bases moleculares de las interacciones de las membranas del
espermatozoide y ovocito, de manera similar a las interacciones entre el
espermatozoide y la ZP, no se conocen totalmente, pero este proceso es muy
probable que involucre multiples moléculas. Una vez que se forma la continuidad
citoplasmatica entre las gametas, uno de los componentes espermaticos
intracelulares incorporados en el ovocito es una forma de fosfolipasa C especifica
del espermatozoide (PLC-&). Esta enzima genera inositol trifosfato (IP3) a partir de
fosfatidil inositol 4,5-difosfato (PIP2). El IP3 se une a receptores en los reservorios

! Nota del Traductor: Los resultados de un estudio reciente (Jin et al, Proc Natl Acad Sci U
S A. 2011;108(12):4892-6) permitirian proponer que la exocitosis acrosomal ocurre previo
a la interaccion de los espermatozoides con la Zona Pellucida



ovocitarios intracelulares de iones calcio, el reticulo endoplasmico. Este fendmeno
causa la liberacion de iones calcio en el citoplasma, activando varias enzimas
dependientes de dicho i6n divalente. La activacion de este camino de sefializaciéon
induce la transicion de ovocito a embrion, también conocida como activacion
ovocitaria. Los eventos principales de la activacion ovocitaria son 1) el
establecimiento de bloqueos a nivel de la ZP y la membrana plasmatica para
prevenir la fecundacion polispérmica, asi como 2) la complecion de la meiosis
(salida del arresto en Metafase Il), y la progresion hacia la mitosis embrionaria.

En resumen, la mision del espermatozoide de fecundar el ovocito y entregar
el genoma paterno al futuro embrién involucra una serie altamente organizada de
pasos gue se inicia inmediatamente luego de la salida de la gameta masculina del
testiculo y continua a través del tracto masculino y luego femenino, finalizando con
la fusion de las gametas, la activacién ovocitaria y la conjuncién de los genomas
materno y paterno.
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FIG 2. Panel superior: Diagrama esquematico del espermatozoide de mamifero, indicando los dos dominios
principales, la cabeza (Head) y la cola (Tail). La cola o flagelo contiene microtdbulos e incluye la pieza media,
en la que se localizan las mitocondrias (Mitochondria here, Midpiece, rojo). La cabeza incluye la cromatina
espermatica en el nicleo (Nucleus, azul) y el acrosoma (Acrosome, amarillo). La exocitosis acrosomal se
logra por la formacion de los poros de fusion entre la membrana acrosomal externa (Outer Acrosomal
membrane, violeta) y la membrana plasmatica (negro). Una vez que se ha completado la exocitosis
acrosomal, se expone la membrana acrosomal interna (Inner Acrosomal membrana, verde) en la superficie del
espermatozoide.

Panel inferior: Diagrama esquematico mostrando las estructuras del ovocito de mamifero (texto en negro) y
los pasos del proceso de fecundacion (texto en rojo).



ECM: matrix extracelular en la que se encuentran embedidas las células del cumulus. Cumulus cell: célula del
cumulus. Fusion with egg PM: fusion con la membrana plasmatica ovocitaria Adhesion to egg PM: adhesion a
la membrana plasmatica ovocitaria. ZP interaction: interaccion con la ZP. Cumulus interaction: interaccién con
las células del cumulus. ZP: zona pellucida. Egg PM: membrana plasmatica ovocitaria. PVS: espacio
perivitelino. Meiotic Spindle: huso meidtico. Egg activation: Activacion ovocitaria.
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¢, Qué determina el sexo masculino?

Determinacion sexual, formacién del testiculo y desarrollo del fenotipo masculino

D. W. Silversides y R. S. Viger

Ser (de sexo masculino) o no ser...
De eso se trata (para la andrologia)

Ser de sexo masculino o femenino es un aspecto fundamental del ser
humano. Devenir varén o mujer es una historia del desarrollo que se divide en tres
niveles (concepcion, determinacion sexual y diferenciacion sexual) y que involucra
a cromosomas, genes y hormonas (Fig. 1). En el caso del sexo masculino, el
resultado es un individuo con un complemento de cromosomas sexuales XY, que
tiene testiculos, genitales masculinos tanto externos (pene y escroto) como
internos (epididimos, conductos deferentes, vesiculas seminales).
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FIG 1: perspectiva general del sexo biolégico en mamiferos



Sexo cromosémico

La definicion de sexo bioldégico comienza en la concepcion. Aunque la
existencia del cromosoma Y humano se describi6 en la década de 1920,
sorpresivamente recién en 1959, a través de los estudios de los fenotipos de los
sindromes de Turner (X0) y Klinefelter (XXY), se asocio al cromosoma Y con la
determinacion sexual masculina. Todos los ovocitos humanos contienen un
cromosoma X como parte de su genoma haploide. En el momento de la
concepcion, si un espermatozoide que contiene un cromosoma Y fecunda al
ovocito, el cigoto resultante tendra un complemento de cromosomas sexuales XY
y se desarrollard (normalmente) como masculino; si un espermatozoide que
contiene un cromosoma X se une al ovocito, el cigoto resultante tendra un
complemento XX y sera femenino. La relacion entre el sexo masculino y el
cromosoma Y llevo a la hipétesis que este ultimo contenia el “factor determinante
testicular” (TDF); esto llevo a su vez a 30 afios de busqueda para determinar la
naturaleza molecular de dicho factor.

El fenotipo masculino y la importancia de tener testiculos

Desde el punto de vista del desarrollo, las proximas decisiones importantes
para definir el sexo son la determinacion del sexo gonadal (testiculos en el sexo
masculino, ovarios en el sexo femenino), seguida de la adquisicion del fenotipo de
los caracteres sexuales secundarios (masculino o femenino). Las gonadas se
desarrollan a partir de las crestas genitales, que se encuentran en el techo de la
cavidad abdominal del embrién inmediatamente después de la gastrulacion. Las
crestas genitales inicialmente tienen la capacidad de formar testiculos u ovarios:
son bipotenciales. Historicamente, desde la década de 1940 se sabe que el sexo
de las gonadas es importante para determinar el sexo genital del individuo. Mas
especificamente, la presencia de testiculos es necesaria para asegurar un fenotipo
masculino, ya que la remocion de las crestas genitales en un embrion XY conlleva
al desarrollo de genitales femeninos. Las hormonas secretadas por el testiculo en
desarrollo estan involucradas en la diferenciacion sexual. Las células de Sertoli
secretan una proteina, la hormona anti-milleriana (AMH, también conocida como
sustancia inhibidora miulleriana o MIS), que causa la atrofia y la pérdida de los
conductos paramesonéfricos (de Miller) en el feto XY. Las células de Sertoli, junto
con las células germinales, se organizan entonces en estructuras cordonales que
formaran los tubulos seminiferos. Las células de Leydig se desarrollan fuera de
esas estructuras cordonales (en el intersticio). Las células de Leydig producen la
hormona esteroide testosterona. La testosterona y su metabolito, la
dihidrotestosterona (DHT), provocan el desarrollo del pene y el escroto a partir de
los esbozos de los genitales externos, y el mantenimiento y la diferenciacion de los
conductos mesonéfricos (de Wolff) en epididimos, conductos deferentes y
vesiculas seminales. La testosterona producida por el feto masculino también
masculinizara el cerebro en desarrollo. En el feto XX la ausencia de testosterona
asegura que se desarrollen la vagina y los labios a partir de los esbozos de los
genitales externos y que los conductos mesonéfricos se atrofien. Al mismo tiempo,
la ausencia de AMH/MIS en el sexo femenino permiten que los conductos



paramesonéfricos (de Muller) se desarrollen para formar los oviductos (trompas de
Falopio), el utero y el cuello.

SRY y los mecanismos moleculares de la determinacion testicular

El estudio de deleciones en el cromosoma Y que provocan una
discordancia entre el sexo cromosoémico y el sexo fenotipico (o sea, mujeres XY),
junto con el advenimiento de las técnicas de genética molecular, culminaron en
1990 con el clonado de un gen del cromosoma Y denominado SRY (Sex-
determining Region Y). Cuando un afio mas tarde se publicé que la introduccién
del gen Sry en el genoma de un ratén XX generd un fenotipo masculino, se acepté
gue SRY era el tan buscado TDF. (Cémo cumple su rol? SRY se expresa en
precursores de células de Sertoli de la cresta gonadal XY en desarrollo,
inmediatamente antes de que la misma comience su transformacion histologica
para formar un testiculo. SRY fue el primer miembro identificado de una familia de
proteinas que se unen al ADN, las proteinas SOX (SRY related HMG box). Las
proteinas SOX son importantes en una cantidad de decisiones claves del
desarrollo de embriones animales. Curiosamente, SRY no es un gen SOX tipico:
mientras que otros genes SOX tienen una estructura bien conservada entre
vertebrados y adn invertebrados, SRY se encuentra solamente en mamiferos
placentarios y tiene una secuencia poco conservada entre especies. Como
consecuencia de la expresion de SRY, los precursores de las células de Sertoli
expresan otro gen SOX llamado SOX9. En contraste con SRY, SOX9 esta
altamente conservado en vertebrados, y la sobreexpresion de Sox9 en ratones
puede forzar el desarrollo de testiculos en fetos XY. SOX9 también desencadena
la expresion del gen AMH/MIS. El escenario emergente de los mecanismos
moleculares de la determinacion sexual en mamiferos es que la cresta gonadal
bipotencial, sea XX o XY, se encuentra ante un delicado balance entre dos vias
del desarrollo en competencia, la via masculina dominada por la expresion de
S0OX9, y la via femenina que responde a la sefial molecular extracelular WNT4. En
la cresta gonadal XY normal, la presencia y expresion del gen SRY en los
precursores de las células de Sertoli inclina la balanza hacia un incremento de la
expresion de SOX9 y el desarrollo de la cresta gonadal procede en direccién a la
formacién de testiculos. En ausencia de SRY, la sefializacion WNT domina en las
células de la cresta gonadal favoreciendo el desarrollo del ovario.

Lecturas sugeridas:
DiNapoli L, Capel B 2008 SRY and the standoff in sex determination. Mol Endocrinol 22(1):1-9.

Koopman P, Gubbay J, Vivian N, Goodfellow P, Lovell-Badge R 1991 Male development of
chromosomally female mice transgenic for Sry. Nature 351(6322):117-121.

Sekido R, Lovell-Badge R 2009 Sex determination and SRY: down to a wink and a nudge? Trends
Genet 25(1):19-29.

Sinclair AH, Berta P, Palmer MS et al. 1990 A gene from the human sex-determining region
encodes a protein with homology to a conserved DNA-binding motif. Nature 346(6281):240-244.
Vidal VP, Chaboissier MC, de Rooij DG, Schedl A 2001 Sox9 induces testis development in XX
transgenic mice. Nat Genet 28(3):216-217.



Wilhelm D, Palmer S, Koopman P 2007 Sex determination and gonadal development in mammals.
Physiol Rev 87(1):1-28.



¢Hay defectos genéticos especificos que afectan al aparato reproductor

masculino? ¢ Cudles son los mecanismos subyacentes?

T. R. Brown

Sindromes de Turner y de Klinefelter, loci genéticos, GnRH/LH/FSH, biosintesis de
esteroides e insensibilidad a los androgenos

El desarrollo y la funcién normales del aparato reproductor masculino
comienza en el cigoto donde los cromosomas X e Y establecen el sexo genético y
dirigen la evolucién secuencial del sexo gonadal y fenotipico en el feto (Capitulo
16). En circunstancias normales, el sexo gonadal y el sexo fenotipico concuerdan
con el sexo cromosOmico; sin embargo, pueden surgir anomalias en el sexo
fenotipico y la funcion sexual a partir de varios defectos durante el desarrollo. Mas
all4d de los cromosomas sexuales, los trastornos de la diferenciacion, el desarrollo
y la funcion sexuales pueden ser el resultado de mutaciones en un solo gen. El
andlisis de dichos trastornos ha sido muy informativo para definir los
determinantes genéticos y moleculares del desarrollo sexual y la funcidon
reproductiva (Fig. 1).

Anomalias gonadales
Hermafroditismo verdadero’

La definicidn clinica de hermafroditismo verdadero se basa en la existencia
de tejido ovarico y tejido testicular. Los afectados tienen un testiculo o un ovario en
combinacion con un ovotestis contralateral que contiene tejido ovarico y testicular
(50%), o tienen un testiculo de un lado y un ovario del otro (30%), u ovotestis
bilaterales, o aun combinaciones de ovario y testiculo bilaterales (20%). Es posible
que existan ovocitos funcionantes en el tejido ovarico en tanto que la
espermatogénesis esta afectada en el tejido testicular no descendido. La
capacidad funcional del tejido testicular determinard el fenotipo de los genitales
internos. La secrecion de hormona anti-mulleriana (AMH) por las células de Sertoli
provoca un grado variable de regresion de los conductos de Miuller, mientras que
la secrecion local de testosterona por las células de Leydig es necesaria para el
desarrollo homolateral de los conductos de Wolff. Si existe un hemi-ttero de un
lado, la trompa de Falopio asociada también suele encontrarse. Los genitales
externos son generalmente ambiguos, aunque una apariencia fenotipica
masculina o femenina relativamente normal es posible. También pueden hallarse
un hipospadias (orificio urinario anormalmente ubicado), criptorquidia (testiculos

LA partir del consenso de Chicago se ha sugerido que esta terminologia sea reemplazada por
“Anomalia del Desarrollo Sexual Ovotesticular” (Hughes IA, Houk C, Ahmed SF et al.
LWPES/ESPE Consensus Group: consensus statement on management of intersex disorders.
Arch. Dis. Child. 91; 554-563, 2006).



no descendidos) o una hernia inguinal conteniendo una génada o remanentes
mdllerianos. La mayoria de los hermafroditas verdaderos (pacientes con anomalia
del desarrollo sexual ovotesticular) son criados como varones debido a la
apariencia de los genitales externos. Mas del 50% de los casos tienen un cariotipo
46,XX. Otros cariotipos, como 46,XY, 46,XX/46,XY o varias otras formas de
mosaicismo pueden ser halladas. Muchos pacientes 46,XX con hermafroditismo
verdadero no poseen el gen SRY, lo que sugiere que la etiologia en estos casos
difiere de la de los varones 46,XX que portan una translocacion del cromosoma Y
donde se encuentra el locus del gen SRY.
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FIG. 1. Determinantes de la diferenciacién y el desarrollo sexuales humanos. La génada indiferenciada en el
feto se desarrolla como testiculo cuando el sexo cromosémico es XY debido a la presencia del gen Sry (Sex-
determining region of the Y). Si el sexo cromosémico es XX, la génada indiferenciada evoluciona en el sentido
ovarico. Inicialmente bajo el control de la hCG placentaria, las células de Leydig fetales sintetizan y secretan
testosterona, necesaria para el desarrollo de los conductos de Wolff. Las células de Sertoli del testiculo fetal
producen hormona anti-mdlleriana (AMH), que causa la regresién de los conductos de Miiller en el feto
masculino. Subsecuentemente a la hCG, el hipotalamo sintetiza y secreta GnRH, que estimula la sintesis y
secrecién de LH por la adenohipdfisis para provocar la biosintesis y secrecion de testosterona por las células
de Leydig en el testiculo durante los estadios del desarrollo fetales mas avanzados, postnatal inmediato y
puberal. Contrariamente al testiculo fetal, el ovario no produce esteroides gonadales (por ejemplo, estradiol) ni
AMH. En las células blanco, la testosterona o su metabolito 5a-reducido méas potente, la dihidrotestosterona
(DHT), se une al receptor de andrégenos y promueve la masculinizacion del seno urogenital y de los genitales



externos en el feto, asi como la expresion de los caracteres sexuales secundarios y el inicio y el
mantenimiento de la espermatogénesis en la pubertad.

Sindrome de Klinefelter

La disgenesia de los tubulos seminiferos debida a la aneuploidia 47,XXY en
individuos con sindrome de Klinefelter representa la forma mas comun de falla
testicular, con una incidencia de 1:500 varones. Otras aneuploidias del par sexual,
48, XXYY, 48,XXXY y 49 XXXXY, también pueden ser halladas pero con una
frecuencia mucho menor y también son varones. Los pacientes 47,XXY pueden
presentar una variedad de signos clinicos sutiles relacionados con la edad,
incluyendo hipospadias, pene pequefio o criptorquidia en la infancia; retraso en el
lenguaje, dificultades en el aprendizaje o problemas en la conducta, desarrollo
puberal incompleto con habito eunucoide, ginecomastia (agrandamiento mamario)
y testiculos pequefios con infertilidad debido a una disminucion progresiva en el
namero de espermatogonias. Durante la pubertad, los niveles de gonadotrofinas
(hormona luteinizante, LH, y hormona foliculo-estimulante, FSH) aumentan pero la
concentracion de testosterona permanece relativamente disminuida. La
ginecomastia se desarrolla como consecuencia de una relacion
testosterona:estradiol reducida. A pesar del deterioro de la funcion de los tubulos
seminiferos, la recuperacion de espermatozoides intratesticulares y la fecundacion
de ovocitos mediante la inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides han sido
exitosas en algunos pacientes.

Sindrome de Turner

El diagndstico de sindrome de Turner se basa en el hallazgo de talla baja,
disgenesia gonadal que conduce a una falla gonadal e infertilidad, caracteristicas
dismoérficas tipicas (pliegues epicanticos, paladar ojival, implantacion baja del
cabello en la nuca, cuello en efigie, térax en escudo, nevos pigmentados y
mamilas invertidas) y anomalias renales y cardiacas. El cariotipo se caracteriza
por la ausencia parcial o completa de uno de los cromosomas del par sexual
(45,X), aungque frecuentemente puede hallarse un mosaicismo (45,X/46,XX). La
presencia de gonadas disgenéticas y material del cromosoma Y aumentan la
probabilidad del desarrollo de gonadoblastomas. Es necesaria la terapia de
reemplazo hormonal para promover el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios femeninos normales y prevenir complicaciones cardiovasculares y
osteoporosis en las pacientes afectadas. La ovodonacion es una opcion para la
reproduccion asistida.

Varon XX

La existencia de un cariotipo 46,XX en un varon es el resultado de la
translocacion, frecuentemente al cromosoma X, de una porcion del cromosoma Y
que contiene el gen SRY. Los individuos generalmente tienen testiculos pequefios
gue pueden ser normales a la palpacion en la infancia pero luego se tornan firmes
con la edad. La histologia testicular revela una falta de desarrollo espermatogénico
con diametro tubular disminuido e hiperplasia de células de Leydig, similar a lo
observado en el sindrome de Klinefelter. Los varones 46,XX son de talla mas baja



que los individuos 47,XXY. La produccion de testosterona esta disminuida en tanto
que las gonadotrofinas estan elevadas.

Disgenesia gonadal XY

La disgenesia gonadal puede ser “pura” o “mixta”; la primera hace
referencia a la presencia de génadas aplasicas o cintillas (“streaks”) de ambos
lados, mientras que la segunda indica la existencia de una cintilla de un lado y un
testiculo generalmente disgenético del otro. La forma pura puede ocurrir en
individuos con cariotipo 46,XY mientras que la forma mixta se halla comunmente
en pacientes con un mosaicismo cromosémico (45,X/46,XY) si bien también se
encuentra en pacientes 46,XY con grados variables de tejido testicular funcional
en cada gonada. La etiologia puede ser una delecion del cromosoma Y o
deleciones o mutaciones del gen SRY u otros genes asociados con el desarrollo
testicular, como SOX9, SF1 o WT1.

Anomalias genéticas del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal

Sintesis y liberacion de GnRH

Las neuronas GnRH (hormona liberadora de gonadotrofinas) se originan en
la placoda olfatoria y migran junto con las neuronas olfatorias hacia el bulbo
olfatorio y, finalmente, hacia el hipotdlamo fetal, una posicibn que permite a su
producto de secrecion, GnRH, acceder la circulacion portal hipofisaria y llegar a la
adenohipofisis. Si el proceso migratorio se ve perturbado, el resultado es el
hipogonadismo hipogonadotréfico (una combinacién de gonadotrofinas bajas y
esteroides gonadales bajos) con anosmia (ausencia de olfato), conocido como
sindrome de Kallmann, con una frecuencia de 1:8000 varones. Este sindrome es
genéticamente heterogéneo, con formas ligadas al X, autosémicas dominantes y
autosomicas recesivas. Las formas autosdmicas representan el 85% de los casos.
Dos genes pueden causar esta anomalia: KAL1, que codifica para la anosmina-1,
estd mutado en algunas formas ligadas al X, mientras que KAL2, que codifica para
el receptor tipo 1 del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR1), esta mutado en
algunos casos de la forma autosomica dominante. Otros genes candidatos son
CHD7 (Chromodomain Helicase DNA-binding protein 7) y el del receptor acoplado
a proteina G de la prokineticina tipo 2 (PROKR2). Los varones adultos con
sindrome de Kallmann no desarrollan caracteres sexuales secundarios en
ausencia de terapia de reemplazo con andrégenos y persisten azoospérmicos a
menos que reciban tratamiento con GNnRH o gonadotrofinas; la terapia sustitutiva
con andrdgenos exclusiva no es capaz de iniciar la espermatogénesis en estos
pacientes.

Un gran avance en la comprension de la regulacion de la sintesis y
secrecion de GnRH fue el reciente descubrimiento que el receptor acoplado a
proteina G, GPR54, y su ligando, la kisspeptina, desencadenan la pubertad en
humanos y animales de experimentacion (Capitulo 18). Individuos con mutaciones
inactivantes de GPR54 presentan hipogonadismo hipogonadotréfico debido a la
ausencia de sintesis y secreciéon de GnRH. Estos individuos no tienen desarrollo



puberal pero responden a la administracién de GnRH exdgeno. En casos raros, la
deficiencia congénita de leptina o de su receptor pueden llevar a obesidad severa
de comienzo temprano e hipogonadismo hipogonadotréfico por deficiencia de
GnRH. La regulacion de la secrecion de gonadotrofinas dependiente de leptina se
debe probablemente a su rol en la liberacibn de neurotransmisores, como el
neuropéptido Y, que afecta la secrecion de GnRH.

Aunque el gen GnRH es un candidato natural para mutaciones que
provoquen hipogonadismo hipogonadotrofico, tales mutaciones no han sido aun
detectadas. En cambio, se han publicado mutaciones inactivantes del receptor de
GnRH, GnRHR. En varones, dichas mutaciones causan retraso puberal,
disminucién en la libido, pobre masculinizacion y tamafio testicular reducido con
astenoteratozoospermia. Las mutaciones del GhRHR causan una disminucién en
la unién del ligando y/o en la respuesta del segundo mensajero (inositol trifosfato).
En individuos afectados, los niveles de gonadotrofinas son bajos, con picos de
frecuencia normal y amplitud baja; la respuesta a la estimulacion con GnRH es
variable.

Gonadotrofinas y sus receptores

Seria esperable que las mutaciones en las subunidades de las
gonadotrofinas afecten directamente la fertilidad y la reproduccion, y de ese modo
serian probablemente eliminadas del pool de genes. De alli que se han descripto
solo unos pocos casos esporadicos de mutaciones en dichos genes. Ademas de
mutaciones inactivantes, se sugiere que polimorfimos podrian causar o contribuir
en el desarrollo de perturbaciones leves de la funcidén reproductiva masculina. La
subunidad a es compartida por las tres gonadotrofinas, la hormona luteinizante
(LH), la gonadotrofina coriénica humana (hCG) y la hormona foliculo-estimulante
(FSH), como asi también por la tirotrofina (TSH). Por lo tanto, las mutaciones
inactivantes del gen de la subunidad a deberia tener consecuencias significativas
con respecto al hipogonadismo, hipotiroidismo y seudohermafroditismo (anomalia
del desarrollo sexual XY de acuerdo a la nueva nomenclatura). En el sexo
femenino, la gestacion se veria seriamente comprometida por la ausencia de hCG.
Consecuentemente, no se han detectado mutaciones en el gen de la subunidad a
en humanos. Raramente, se han descripto mutaciones del gen de la subunidad
LHB en varones. Estos pacientes estan masculinizados al nacimiento
probablemente debido a la actividad normal de la hCG durante la gestacion, pero
no se desarrollan sexualmente en la pubertad por la ausencia de la LH hipofisaria
y de la estimulacién postnatal de la biosintesis de testosterona en las células de
Leydig.

La existencia de mutaciones en el receptor de LH (LHR) se ha descripto en
humanos; el fenotipo resultante se observa cuando ambos alelos estan
inactivados debido a mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas. Las
mutaciones inactivantes pueden ser completas o parciales. Con mutaciones del
LHR, el testiculo carece del estimulo tréfico y las células de Leydig no se
desarrollan, lo que provoca una agenesia o una hipoplasia de células de Leydig.
Los testiculos poseen células de Sertoli y células germinales inmaduras
ocasionales. Los individuos no se masculinizan debido a la ausencia de
andrégenos testiculares fetales asi como a la defectuosa biosintesis de



andrégenos en respuesta a la hCG/LH en la vida postnatal. Las personas con
hipoplasia de células de Leydig severa tienen genitales externos femeninos,
testosterona baja y LH alta, concentraciones normales de FSH en la infancia y
ausencia de desarrollo puberal Los bajos niveles de testosterona y la ausencia de
desarrollo mamario distinguen a este cuadro de la insensibilidad completa a los
androgenos (como se discute mas abajo). En los casos de inactivacion parcial del
LHR, la produccién testicular de andrégenos puede ser suficiente para provocar
una masculinizacion parcial de los genitales externos, dando como resultado
criptorquidia, pene pequefio y/o hipospadias, remedando asi la forma parcial del
sindrome de insensibilidad a los andrégenos. Las mutaciones con ganancia de
funcion asociadas con una activacion constitutiva del LHR han sido descriptas en
individuos con pubertad precoz familiar limitada al sexo masculino y de comienzo
temprano, también llamada testotoxicosis debido a la elevacién cronolégicamente
anormal en la produccion de testosterona. EI comienzo temprano de la pubertad
causa talla baja en la edad adulta y provoca el impacto psicolégico residual de un
desarrollo puberal inapropiadamente temprano, mientras que la funcion testicular y
la fertilidad son normales.

Interesantemente, los genes del receptor de FSH (FSHR) y del LHR estan
localizados en el cromosoma 2p. Las mutaciones con pérdida de funcion del
FSHR provocan un fenotipo en las formas homocigotas o heterocigotas
compuestas. Se conocen menos mutaciones del FSH que del LHR,
probablemente porque los fenotipos asociados con las primeras son clinicamente
menos llamativos. Si bien se presumia que la funcién de la FSH era esencial para
la proliferacion y la funcién de las células de Sertoli y para la regulacion de la
espermatogénesis, las mutaciones del FSHR reducen el volumen testicular y el
recuento espermatico, pero no causan azoospermia. Estos hallazgos sugieren que
la produccion de andrégenos normal en estos hombres es suficiente para iniciar y
mantener una espermatogénesis cualitativamente y cuantitativamente reducida
gue elude el requerimiento de la bioactividad de la FSH.

Trastornos de la biosintesis de androgenos

Los androgenos y los estrégenos se sintetizan a partir del colesterol a través de
una serie de pasos enzimaticos bien definidos (Capitulo 5) (Fig. 2).Los defectos en
dichas enzimas afectan la biosintesis de androgenos en las células de Leydig y la
virilizacion del feto masculino, pero no interfiere con la regresion de los conductos
de Miller. Los defectos enzimaticos pueden ser de severidad variable, parcial o
completa, y pueden manifestarse en el recién nacido como grados de anomalias
del desarrollo sexual que van desde la feminizacion completa hasta hipospadias
leves, o pueden hacerse aparentes recién en la pubertad. Los defectos severos
que afectan la biosintesis de mineralocorticoides y glucocorticoides pueden poner
en riesgo la vida del recién nacido.

El primer paso en la via esteroidogénica involucra la entrada de colesterol a la
mitocondria con la asistencia de la proteinas StAR (Steroidogenic Acute
Regulatory) y TSPO (Translocator proteina, también conocida como PBR, receptor
periférico de benzodiazepinas). Las mutaciones en la StAR causan hiperplasia
adrenal lipoidea congénita, una enfermedad potencialmente letal asociada con
severa deficiencias de glucocorticoides y mineralocorticoides, asi como de otros



esteroides. En el interior de la mitocondria, el colesterol es convertido en
pregnenolona por la enzima clivadora de la cadena lateral del colesterol, o sea el
citocromo P450scc (también conocido como CYP11A). Los defectos en esta
enzima son muy raros, probablemente debido a su letalidad embrionaria. En
humanos, la pregnenolona experimenta 17a-hidroxilacion, por accion de la
P450c17 (CYP17) microsomal, primariamente a 17a-hidroxipregnenolona. La
deficiencia de 17a-hidroxilasa es extremadamente rara pero presenta una
combinacion de infantilismo sexual femenino e hipertension asociados a
deficiencias en la sintesis de esteroides gonadales y suprarrenales,
respectivamente. La 17a-hidroxipregnenolona es luego convertida en DHEA por la
actividad dual 17,20-liasa del mismo P450cl7. La razén 17,20-liasa/17a-
hidroxilasa del P450c17 determina la razon de esteroides C21/C19 producidos por
las gbénadas y las suprarrenales. Dicha razén es regulada a nivel post-
transcripcional por al menos tres factores: la abundancia de una proteina dadora
de electrones, la P450 6xido-reductasa (POR), la presencia del citocromo b5 y la
fosforilacion en serina del P450c17. Recientemente se han descripto mutaciones
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FIG. 2. Las relaciones precursor/producto y las enzimas metabélicas necesarias para la biosintesis de
esteroides en el humano. La via biosintética primaria que conduce a la testosterona se origina del precursor
comun de todos los esteroides, el colesterol, que al entrar en la mitocondria es convertido en pregnenolona
por el P450scc. A través de una serie de reacciones enzimaticas en el reticulo endoplasmico liso, la
pregnenolona es secuencialmente convertida siguiendo la via A5 en 17-hidroxipregnenolona,
dehidroepiandrosterona, androstenediona y testosterona. En los tejidos periféricos, la testosterona puede ser
convertida en el potente andrégeno, dihidrotestosterona, o el potente estrogeno, estradiol.



en la POR, que se manifiestan clinicamente con el sindrome de displasia
esquelética de Antley-Bixler, y formas de sindrome de ovario poliquistico. La
androstenediona se produce primariamente a partir de la DHEA por la actividad de
la 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa, con solo minimas cantidades que derivan
de la 17-hidroxiprogesterona en humanos. Finalmente, la 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa convierte a la androstenediona en testosterona. Esta enzima esta
presente en las gonadas pero no en las suprarrenales, y su deficiencia puede
causar ambigiedad genital al nacimiento pero virilizacién en la pubertad.

Defectos en la accion de los andrégenos

5a-reductasa de esteroides

Existen anomalias en la bioactividad androgénica debidas a una inadecuada
conversion de la testosterona en su metabolito mas potente, la 5a-
dihidrotestosterona (DHT). Los efectos de la DHT son indispensables en el
tubérculo genital y los repliegues labio-escrotales del feto masculino en desarrollo
entre las semanas 7 y 12 de gestacion para masculinizar completamente los
genitales externos. La produccion testicular de testosterona y AMH es normal por
lo que la regresiéon de los conductos de Miller ocurre normalmente y las
estructuras derivadas de los conductos de Wolff se desarrollan en grado variable.
Sin embargo, los conductos espermaticos terminan en forma ciega, por lo que no
hay espermatozoides en el eyaculado y el desarrollo de la prostata esta afectado.
Las mutaciones estan presentes en el gen de la isoenzima 5a-reductasa tipo 2. La
herencia de la deficiencia en 5a-reductasa es autosémica recesiva y se encuentra
frecuentemente en grupos étnicos aislados debido a la consanguinidad. Los
individuos no tratados que llegan a la pubertad experimentan virilizacion de sus
genitales externos con crecimiento obvio del falo y desarrollo de un habito
muscular y de un patron del vello tipicamente masculinos. El perfil hormonal se
caracteriza por niveles de testosterona normales o elevados pero DHT baja en
relacion con la testosterona, y niveles elevados de metabolitos urinarios 5p/50-
reducidos en orina.

Receptor de androgenos

Los defectos completos o parciales en la respuesta a la testosterona y/o DHT se
definen como insensibilidad a los andrégenos; el sindrome se debe a mutaciones
en el gen del receptor de androgenos presente en le cromosoma X, que impiden la
normal expresion de genes sensibles a los androgenos. En la forma completa del
sindrome de insensibilidad a los andrégenos, los genitales externos son femeninos
a pesar de los elevados niveles de testosterona o DHT. En la infancia, los
testiculos pueden palparse en la regidon inguinal o labial en algunos casos, si bien
son més frecuentemente descubiertos durante la exploraciébn por una aparente
hernia inguinal. La vagina es corta debido a la regresion de los conductos de
Muller provocada por la secrecion de AMH por las células de Sertoli. Los niveles
elevados de testosterona son el resultado de la elevacion de las gonadotrofinas
como consecuencia de la falta de retroalimentacion negativa a nivel del eje



hipotalamo-hipofisario. Sin embargo, la aromatizacion periférica de testosterona
lleva a niveles elevados de estradiol que promueve el desarrollo mamario cuando
no se le opone el efecto de los androgenos. El vello axilar y pubiano es escaso. Si
el diagnostico no se realiza en la infancia, la presentacion clinica puede ser la
amenorrea primaria y la infertiidad a la edad esperada en la pubertad. La
incidencia aumentada de tumores testiculares en los testiculos no descendidos
durante la tercera década de la vida ha llevado a la recomendacion de realizar la
orquiectomia seguida de la terapia estrogénica. Comparativamente, la forma
parcial de insensibilidad a los andrégenos presenta grados variables de virilizacion
genital, desde genitales femeninos apenas virilizados hasta hipospadias, testiculos
no descendidos y ginecomastia en la adolescencia o aun micropene o infertilidad
aislada. Estos individuos pueden presentar genitales ambiguos en e periodo
neonatal con un perfil hormonal que muestra testosterona y LH elevadas,
caracteristico de la insensibilidad a los androgenos. Pruebas diagndsticas con
estimulacién androgénica pero inadecuado crecimiento peniano en respuesta a los
androgenos son indicativas de insensibilidad a los androgenos. Si la ambiguedad
genital es marcada y existe evidencia bioquimica que demuestra insensibilidad a
los andrégenos, debe considerarse la asignacion sexual femenina, dado que el
defecto parcial puede permitir alguna masculinizacién en respuesta a la elevaciéon
de la testosterona en la pubertad que se acompafia con ginecomastia. La
gonadectomia prepuberal impide dichas consecuencias en la pubertad.
Recientemente se ha determinado que la expansion anormal de la repeticion de
trinucledtidos que codifica para la secuencia de poliglutamina en la region amino-
terminal del receptor de andrégenos causa atrofia muscular bulbo-espinal en
varones jovenes que pueden presentarse inicialmente con signos de
hipogonadismo. Estudios adicionales han sugerido que el polimorfismo de la
region de repeticion de glutaminas también podria influenciar la fertilidad
masculina.
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¢Existe un gatillo para el inicio de la pubertad en el varén? ¢Deberia la

pubertad temprana o retrasada ser tratada? Si es asi, cOmo?.

T.M.Plant y S.F.Witchel

La pubertad en los varones normalmente ocurre entre los 10 y 17 afios
edad, momento en el cual el individuo madura sexualmente y adquiere la
facultad de producir esperma y su capacidad reproductiva.

La pubertad en nifios ocurre entre los 10 y los 17 afios de vida, cuando
el individuo madura sexualmente y adquiere la capacidad de producir
espermatozoides y reproducirse. Las manifestaciones clinicas de la pubertad
en varones incluyen el aumento del tamafio testicular y del pene, desarrollo de
vello pubiano, axilar y facial, olor sudoral, aceleracién del crecimiento lineal,
incremento de la fuerza muscular asi como cambios en el humor y de
comportamiento. La transicion entre la segunda infancia y la adolescencia
ocurre en respuesta a dos procesos fisiologicos que tipicamente vy
secuencialmente se activan en forma independiente. El primero es la
adrenarca, que resulta de la maduracion de la corteza adrenal asociada a un
incremento en la secrecion de sulfato de dehidroepiandrosterona y de otros
andrégenos adrenales. La adrenarca, cuya etiologia es poco comprendida,
lleva al desarrollo de vello axilar y pubiano, olor sudoral y acné. El segundo es
la gonadarca que resulta del incremento en la secrecion de testosterona de
origen testicular por la célula de Leydig y la iniciacion de la espermatogénesis.
Todos los aspectos fenotipicos del desarrollo puberal incluyendo la
espermatogénesis son el resultado del incremento en la secrecion de
testosterona. El estimulo para la liberacién de testosterona es el aumento en la
secrecion de hormona luteinizante (LH) por la glandula pituitaria, que a su vez
es generado por la activacion de la descarga pulsatil de (1 pulso cada 2-3 hs) la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), desde las terminales axénicas
en la eminencia media del hipotalamo hacia la circulacién portal que irriga la
pituitaria. El GnRH es sintetizado aproximadamente por mil neuronas que estan
difusamente distribuidas en el hipotalamo. La secrecion pulsatii de GnRH
también incrementa la secrecion de la hormona foliculo estimulante (FSH), la
cudl actia en conjunto con la testosterona a nivel de la célula de Sertoli
amplificando la accién de los andrégenos para el mantenimiento de la
espermatogénesis en su maximo nivel. Para completar la pubertad y mantener
una adecuada concentracion de testosterona y espermatogénesis en la adultez
es necesaria una sostenida pulsatilidad de GnRH hacia la pituitaria.

La red neuronal hipotalamica responsable de la liberacion pulsatil de
GnRH se desarrolla en la etapa fetal durante la cual promueve el desarrollo de
los genitales externos, y se mantiene funcional durante los primeros 6 meses
de vida postnatal. Esto se refleja por una secrecion elevada de gonadotropinas
y testosterona testicular durante la lactancia. Sin embargo el tibulo seminifero
del lactante es incapaz de responder a un milieu hormonal de “adulto” debido a
gue las vias de transduccion de las sefiales del receptor de FSH y de
andrégenos en la célula de Sertoli no estan aun maduras. Mas tarde en la
infancia, la liberacion intermitente de GnRH hipotalamico estd muy reducida lo
gue determina niveles de gonadotropinas bajos que garantizan la continuidad



de la quiescencia del testiculo prepuberal. Durante la segunda infancia tanto la
pituitaria como el testiculo son capaces de responder a la estimulacion con
GnRH y gonadotropinas, respectivamente, por ello estos componentes del eje
reproductivo no limitan el momento del inicio de la pubertad.

El patron de incremento-descenso-incremento de liberacion de GnRH
durante las transiciones lactancia-infancia / juventud-adolescencia indican que
hay dos criticos “interruptores” o “gatillos” relacionados al inicio de la pubertad:
el primero operacional en el lactante lleva a la supresion de la liberacion de
GnRH durante gran parte del desarrollo prepuberal, y el segundo es el
responsable de la reactivacion de la liberacion intermitente de GnRH al final del
desarrollo de la segunda infancia.

La reduccion en la liberacibn de GnRH durante la infancia y segunda
infancia es visto como el resultado de la imposicion de un freno neurobioldgico
en el pulso generador de GnRH durante estas fases del desarrollo. Un
componente mayor de este freno acontece por una reduccién de la entrada
estimulatoria de kisspeptina sobre las neuronas de GnRH. La kisspeptina esta
codificada en el gen KISS1, el cual se expresa en neuronas hipotalamicas
localizadas en el nucleo infundibular que rodea la base del tercer ventriculo del
cerebro. Kisspeptina es un potente estimulador de la liberacién de GnRH via el
receptor 54 ligado a proteina G (GPR54 o KISS1R) el cual es expresado por la
neurona de GnRH. La expresion de KISS1 es baja durante la segunda infancia
y aumenta durante la pubertad. Mutaciones inactivantes del GPR54 estan
asociadas con ausencia o retardo puberal. Otros neuropéptidos, en particular
neurokinina B, neurotransmisores (GABA y glutamato) y factores de
crecimiento derivados de la glia también han sido implicados en este freno
neurobiolégico.

Dos sistemas de control han sido propuestos para gobernar la
sincronizacion del freno neurobiol6gico que dicta el patron de liberacion de
GnRH postnatal. EI primero es un medidor somatico que postula que la
liberacién de GnRH postnatal esta gobernada por un sistema hipotalamico que
percibe o sigue sefales circulantes que reflejan el crecimiento somatico. De
esta manera, la adquisicion de la talla adulta est4 coordinada con la adquisicion
de la fertilidad. ElI segundo postula un “reloj” puberal que también reside en el
hipotalamo compuesto por una sofisticada red de genes que codifican para
factores de transcripcion.

Los trastornos de la pubertad pueden llevar a una pubertad precoz o
tardia. Las causas de una pubertad tardia o ausente incluyen deficiencias
primarias en la secrecion o accion de GnRH y/o gonadotropinas, asi como una
falla testicular secundaria a un sindrome de Klinefelter (cariotipo 47, XXY),
trastornos monogénicos o disgenesias gonadales (ver capitulo 17). Las
enfermedades cronicas y la malnutricion pueden llevar a una menor secrecién
de gonadotropinas. La evaluacion bioquimica de una pubertad retrasada
incluye las determinaciones séricas de LH, FSH y testosterona, asi como una
radiografia de edad Osea para evaluar la maduracion esquelética. Un retardo
puberal secundario a una falla testicular puede ser facilmente diferenciado de
una deficiencia hipotalamica o pituitaria por la historia familiar o personal, el
examen fisico y los examenes de laboratorio. Mientras la testosterona es baja
en ambos casos, los niveles de gonadotrofinas estan elevados solo en la falla
testicular. Las enfermedades crénicas y la malnutricion (incluyendo la
restriccion caldrica para limitar el aumento de peso) pueden generalmente ser



diagnosticadas en base a la historia personal, el examen fisico y los examenes
de laboratorio. La implementacion de un tratamiento especifico y una mejoria
en la ingesta caldrica llevaran a una recuperacion del eje reproductor. En
ocasiones es necesario el tratamiento hormonal para elevar los niveles de
testosterona utilizando gonadotrofina coriénica, LH o testosterona exdgena.

El retardo de crecimiento y desarrollo constitucional (RCDC) es una
variante familiar normal en la cual los varones presentan los signos de pubertad
mas tarde que sus pares. Frecuentemente, los varones con RCDC son
derivados al endocrinélogo pediatra a medida que toman conciencia de sus
discrepancias en talla, fuerza muscular, habilidades atléticas y desarrollo
sexual respecto de sus pares. En algunos varones, el desarrollo puberal
retrasado puede estar asociado con signos de depresion, ansiedad vy
dificultades escolares que pueden llevar a disfunciones psicolégicas mas
severas. El tratamiento hormonal durante un periodo relativamente corto,
puede aliviar algunas de las diferencias fisicas y reducir el impacto de los
problemas psicosociales.

La pubertad temprana o precoz es menos frecuente en los varones. Las
potenciales consecuencias incluyen la talla alta durante la segunda infancia,
aceleracion de la maduracion esquelética y la prematura manifestacion fisica
de la pubertad. El avance en la maduracion esquelética frecuentemente lleva a
una talla adulta baja secundaria a una temprana fusion de los cartilagos
epifisarios de los huesos largos. La pubertad precoz puede ser el resultado de
una reactivacion prematura de la secrecion pulsatil de GnRH causada por uno
de varios factores que incluyen tumores cerebrales y disfunciones del
hipotdlamo. También puede ocurrir como consecuencia de trastornos centrales
inflamatorios, posterior a radioterapia cerebral o trauma del cerebro. Los
“super-agonistas” del receptor de GnRH como el acetato de leuprolide y la
histerelina son utilizados para tratar estas causas centrales de pubertad precoz.

La pubertad precoz también puede resultar de una excesiva y prematura
secrecion de androgenos independiente de GnRH causada por una hiperplasia
suprarrenal congénita virilizante, una pubertad precoz familiar autosdmica
dominante independiente de gonadotropinas (testostoxicosis) o por un tumor
de células de Leydig. La hiperplasia suprarrenal congénita representa un grupo
de trastornos causado por mutaciones inactivantes en los genes de las
enzimas esteroidogénicas que resultan en bajos niveles de cortisol que llevan a
un incremento en la secrecién de adrenocorticotrofina (ACTH) y la consiguiente
estimulacion de la secrecién de androgenos adrenales. La testostoxicosis es
secundaria a una mutacion activante del receptor de LH. Tumores localizados
en el higado, mediastino o el sistema nervioso central pueden secretar
gonadotropina coridnica que se une al receptor de LH testicular resultando en
un incremento en la secrecion de testosterona y pubertad precoz. El
tratamiento est4 directamente dirigido al trastorno causal. En algunas
circunstancias estas causas periféricas de pubertad precoz se complican por el
desarrollo secundario de un incremento en la secrecion pulsatil de GnRH.
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Infertilidad masculina: Epidemiologia y evaluacion béasica

P. Chan

Se estima que una de cada siete parejas tiene problemas para concebir.
La incidencia de infertilidad es parecida en la mayoria de paises,
independientemente de su nivel de desarrollo. Hasta un 80% de parejas con
una frecuencia "regular" de actividad coital (cada 2 - 3 dias) y que no utilizan
ningun método contraceptivo conseguiran la gestacion dentro del periodo de
un afo. Aproximadamente el 92% de las parejas pueden conseguir el
embarazo en el periodo de 2 afios. A pesar de que en muchas culturas y
sociedades la causa de la infertilidad se atribuye a la mujer, la realidad es que
en aproximadamente un tercio de las parejas infértiles la causa se debe a
problemas en el hombre, otro tercio se debe a problemas en la mujer y otro
tercio se debe a una combinacion de causas tanto en el hombre como en la
mujer. Por lo tanto, la evaluacién de la infertilidad masculina es esencial para
poder aconsejar a las parejas sobre sus opciones de fertilidad.

La evaluacion clinica de la fertilidad masculina se inicia con una historia
clinica detallada y una exploracion fisica, lo que generalmente puede aportar
una informacién muy importante en el momento de indicar estudios adicionales
analiticos o de imagen con el fin de completar la evaluacion. Los dos objetivos
principales del estudio de la fertilidad masculina son: identificar factores
modificables que puedan mejorar la fertilidad del hombre y detectar cualquier
patologia encubierta como es el cancer de testiculo o la osteoporosis, asi como
problemas genéticos y endocrinolégicos que se manifiestan por primera vez en
forma de infertilidad.

La informacion fundamental que debe obtenerse de la historia clinica
incluye la duracion de la infertilidad, la gestacion natural previa o los
tratamientos para regular la fertilidad. Antecedentes médicos importantes como
las infecciones de transmisiébn sexual, los problemas genitourinarios, las
neoplasias, las malformaciones congénitas o los trastornos genéticos pueden
ser las causas de la infertilidad. La historia de intervenciones quirdrgicas como
la herniorrafia, la cirugia de testiculos no descendidos (orquidopexia),
traumatismos de la pelvis o del tracto genitourinario puede estar asociada a un
mayor riesgo de infertilidad. Deben referirse los farmacos consumidos por el
paciente en la actualidad y en el pasado. La historia familiar de infertilidad,
alteraciones endocrinoldgicas, canceres y otras condiciones genéticas como la
fibrosis quistica también pueden sugerir una causa subyacente de infertilidad.
Una detallada historia sexual y social, incluyendo el consumo de tabaco,
drogas recreacionales, esteroides anabolicos, asi como la exposicion a
gonadotoxinas debe constituir parte importante de la evaluacion.

La exploracion fisica debe iniciarse con la valoracion general del estado
fisico del hombre, focalizandose sobretodo en el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios. Otros signos de infertilidad incluyen la ginecomastia
(puede indicar problemas endocrinoldgicos o hepaticos), la anosmia (indicativo
de hipogonadismo hipogonadotréfico) y el situs inversus (asociado a defectos
espermaticos). La exploracion genital debe realizarse en una sala caliente y
debe incluir la evaluacion del pene, prestando atencion a alteraciones como el



hipospadias (meato urinario en posicion ventral) y del desarrollo del escroto y
su contenido. Son importantes el tamafio, la consistencia y la simetria de los
testiculos. El cancer testicular, que se asocia con la infertilidad, puede
presentarse como una masa dura indolora. Los testiculos pequefios y blandos
pueden estar asociados a hipogonadismo. Un orquidometro puede ser de
ayuda para determinar de forma objetiva el volumen testicular. Los hombres
con sindrome de Klinefelter (capitulos 16 y 17), una de las causas genéticas
diagnosticadas mas frecuentemente en infertilidad, pueden presentar testiculos
aumentados de consistencia con un volumen inferior a 3 ml. La presencia
bilateral de conductos deferentes y posibles hernias inguinales, asi como el
volumen y la posicion de los epididimos constituyen datos importantes del
examen genital. La inspeccion y la palpacion de varicoceles en el corddn
espermatico (aumento anormal de las venas que drenan el testiculo a nivel del
escroto) se debe realizar con el paciente en bipedestacion. Finalmente, el tacto
transrectal de la prostata puede revelar un aumento de sensibilidad de la
glandula, sugerir procesos inflamatorios o infecciosos del tracto genital, asi
como masas que pueden corresponder a formaciones quisticas, litiasis o
cancer de prostata.

La evaluacion basica de laboratorio incluye dos seminogramas (con una
diferencia entre ambos de al menos 1 6 2 meses) y un perfil hormonal a partir
de suero obtenido por la mafiana. Ante la ausencia de datos significativos
obtenidos de la historia clinica y la exploracién fisica, hay investigadores que
consideran que si un simple seminograma demuestra una concentracion
espermatica por encima de 60 millones / ml (4 veces los valores de referencia
de la OMS) sin que otros parametros seminales se hallen por debajo de los
valores de referencia de la OMS (capitulo 12), no se requiere de mas estudios.
Debe enfatizarse que sin una historia clinica detallada y una exploracién fisica
completa, el seminograma por si solo, incluso cuando todos los parametros se
hallen dentro de los valores de referencia de la OMS, no es suficiente para
descartar la presencia de factores corregibles de infertilidad masculina. A pesar
de que el seminograma es el estudio de laboratorio realizado mas
frecuentemente en el hombre infértil, valores diferentes a los més extremos
(muy bajos o muy altos) tienen un valor predictivo bajo respecto a la
probabilidad de éxito para conseguir la gestacion de la pareja, ya sea de forma
natural o mediante técnicas de reproduccion asistida.

La analitica basica de sangre para la evaluacion de la fertilidad
masculina incluye la determinacién matutina de la testosterona y de la hormona
foliculo-estimulante (FSH). El estudio del estradiol, que juega un papel en la
supresion negativa de los niveles de gonadotrofinas, también puede ser de
utilidad. Ante la presencia de un hipogonadismo (nivel bajo de testosterona)
deben determinarse los niveles de la hormona luteinizante (LH) y de la
prolactina. La interpretacion de los resultados del perfil hormonal debe
realizarse conjuntamente con la historia clinica y la exploracion fisica. Un nivel
de FSH por encima de 10 UI/L en hombres con azoospermia u
oligozoospermia severa es indicativo de patologia no obstructiva o de
disfuncion testicular. Un nivel de FSH en la franja baja de los valores
considerados como normales, puede ser indicativo de la presencia de una
obstruccién de la via seminal, lo que puede dar lugar a la ausencia de
espermatozoides o a una gran disminucion de los mismos en el semen. Valores
de FSH muy por debajo del limite inferior de normalidad (< 1,5 UI/L) son



indicativos de hipogonadismo hipogonadotréfico. La determinacion del nivel de
inhibina B también puede aportar informacion importante sobre el estatus de la
fertilidad. No obstante, el estudio de la inhibina B es caro y no se halla
disponible en todos los laboratorios.

En hombres con azoospermia u oligozoospermia severa debe realizarse
una evaluacion genética. Ante una azoospermia con ausencia de los conductos
deferentes debe indicarse un estudio tanto en el hombre como en su pareja
para valorar posibles mutaciones del gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). En hombres con azoospermia u
oligozoospermia severa debido a una disfuncion testicular debe realizarse un
analisis de sangre para determinar el cariotipo y las microdeleciones del
cromosoma Y, lo que permite detectar posibles anomalias cromosOmicas.
Muchos de los hombres con azoospermia u oligozoospermia severa son
candidatos a técnicas avanzadas de reproduccién asistida para poder procrear.
Dado que estos hombres con alteraciones genéticas pueden transmitirla a su
descendencia, es de la mayor importancia ofrecer a la pareja un consejo
genético preciso.

Otros estudios para valorar la fertilidad masculina incluyen estudios de
imagen como la ecografia transrectal para valorar la presencia de quistes
prostaticos y obstrucciones de los conductos eyaculadores, la ecografia
escrotal para detectar quistes epididimarios, masas testiculares, varicoceles y
otras patologias escrotales y la resonancia magnética para identificar un
prolactinoma hipofisario, posible causa de hipogonadismo. La biopsia testicular
diagnéstica puede ser realizada para confirmar la presencia de una
espermatogénesis normal en hombres con azoospermia u oligozoospermia
severa como paso previo a la practica de una reconstruccién microquirdrgica
de la via seminal con el fin de resolver la obstruccion.

Los estudios moleculares para determinar la integridad de la cromatina
espermatica han despertado recientemente mucho interés entre los clinicos
(capitulo 13). Técnicas como el cometa, el TUNEL y el SCSA ® (estructura de
la cromatina espermatica) han sido aplicadas al esperma humano por
diferentes investigadores. En general, los hombres con infertilidad clinica
tienden a tener una integridad mas pobre de la cromatina espermatica en
comparacion con hombres que no tienen dificultad para conseguir la gestacion
natural. Algunos estudios han demostrado que existe una correlacién entre la
integridad de la cromatina espermatica y el éxito reproductivo, mientras que
otros no lo consiguen. Actualmente, de acuerdo a las guias de actuacién
publicadas por la American Society of Reproductive Medicine, los estudios de
integridad de la cromatina espermatica no tienen un relacién coste-efectividad
para ser indicados en todas las parejas infértiles. Se requieren méas estudios
para determinar el valor clinico de estos estudios para predecir el éxito en
términos de fertilidad y los riesgos de resultados adversos reproductivos.
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¢Por qué evaluar al hombre infértil en la era de Técnicas de Reproduccion
Asistida (TRA)?

Terapias médicas y quirdrgicas para la infertilidad masculina

M. Goldstein

Con la Fertilizacion In Vitro (FIV) empleando inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl), se pueden lograr nacimientos con vida con so6lo una
pequefia cantidad de espermatozoides. Entonces por qué molestarse en evaluar al
hombre?

1) Hay una incidencia de cancer testicular de 9 a 20 veces mayor en hombres
infértiles comparados con hombres de igual edad en grupos de control.

2) Hay una incidencia de anormalidades genéticas de 30 a 100 veces mayor
en hombres infértiles.

3) Varicocele, una dilatacion de las venas del plexo pampiniforme, afecta tanto
a la espermatogénesis como a la funcion de las células de Leydig. A
cualquier edad, los hombres con varicocele tienen menores niveles de
testosterona que los hombres sin varicocele.

4) La mayoria de las parejas prefieren concebir tan naturalmente como sea
posible. El tratamiento del hombre a menudo permite mejorar el estado de
fertilidad: desde la adopcion o el uso de donante de semen, a la
recuperacion testicular o epididimaria de espermatozoides para FIV/ICSI. El
tratamiento puede inducir la apariciéon de espermatozoides en el eyaculado,
permitiendo el FIV/ICSI sin la necesidad de cirugia para la recuperacion de
espermatozoides. Los hombres que sélo tienen suficiente espermatozoides
para FIV/ICSI pueden mejorar su estado para inseminacion intrauterina
(1U)).

5) Finalmente, el tratamiento del hombre puede permitir la concepcion natural.

Azoospermia Obstructiva

Toda azoospermia es obstructiva, mientras el hombre tenga produccién
normal, o no obstructiva, donde el problema es la falta de produccion de
espermatozoides. En hombres obstruidos, la presencia de anticuerpos circulantes
contra los espermatozoides confirma la presencia de espermatogénesis y obvia la
necesidad de la biopsia testicular. Las causas mas comunes de azoospermia
obstructiva son: previa vasectomia, lesion iatrogénica debido a reparacion anterior
de hernia (obstruccién del conducto deferente), hidrocelectomia (obstruccién
epididimaria), orquidopexia por torsion testicular (obstrucciébn de un punto que
pasa a través del epididimo), o cualquier otro procedimiento escrotal o inguinal. La
vasovasostomia es un procedimiento microquirdrgico altamente exitoso para
revertir la obstruccion. La vasovasostomia microquirdrgica (Fig.1) resulta en la
aparicion de espermatozoides en la eyaculacion en mas del 90% de los hombres y



las tasas de embarazo, que dependen de la edad de la mujer del paciente, y
varian desde 50-80%, dependiendo del tiempo que hace que existe la obstruccion.
La obstruccion epididimaria requiere una epididimo-vaso anastomosis, con la cual
se obtienen tasas de éxito del 80% y de embarazo del 40%. Varones que
presentan ausencia congénita de los conductos deferentes (usualmente asociado
con mutaciones para el gen CFTR, del inglés “Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator’) o con obstrucciones irreversibles, pueden ser tratados
exitosamente con aspiracion microquirdrgica de espermatozoides epididimarios y
luego FIV/ICSI.

La eyaculacion retrégrada (comunmente el primer signo de presentacion de
la diabetes mellitus) puede ser tratada con drogas simpatico-miméticas o con la
recuperacion de espermatozoides de orina para ser usados en inseminacion
intrauterina o FIV/ICSI.

La ana-eyaculacién debida a dafio de la médula ésea, diabetes mellitus,
diseccion de noddulos linfaticos retro-peritoneales en casos de cancer testicular o
anaeyaculaciéon de origen psicolégico, debe ser tratada en primer lugar con
estimulaciéon con vibradores. Si esto no fuera suficiente para conseguir la
eyaculacién, entonces debe usarse la electro-eyaculacibn que es altamente
exitosa en obtener espermatozoides.

Azoospermia no obstructiva

Las endocrinopatias como el Hipogonadismo Hipogonadotréfico, llamado
Sindrome de Kallmann si esta presente la anosmia, (Capitulo 18), se presentan
usualmente como un retraso de la pubertad debido a la ausencia de testosterona
que a su vez es causada por una falta de GnRH (LHRH, del inglés Luteinizing
Hormone Releasing Hormone) hipotaldmica. De esta manera, no se estimulan los
gonadotropos pituitarios para producir LH y FSH. El tratamiento implica el
reemplazo de hormonas pituitarias con LH, y, una vez que se logran los niveles de
testosterona normales, se agrega FSH. Después de seis a veinticuatro meses del
tratamiento, la mayoria de estos hombres atraviesan la pubertad normalmente y
comienzan a tener la aparicion de espermatozoides en el eyaculado, con buenas
tasas de embarazo.

El Sindrome de Klinefelter (47, XXY) puede presentar una forma similar,
con un retraso puberal y habito eunucoide (Capitulo 17). Distinto al caso de
pacientes H-H, quienes tienen niveles indetectables de testosterona, LH y FSH,
los hombres con Klinefelter tienen niveles bajos de testosterona, pero elevada LH
y FSH (por ejemplo hipogonadismo hipergonadotréfico). ElI reemplazo de
testosterona los hard pasar por la pubertad, pero esto no inducirda la
espermatogénesis. Estos hombres son tratables con extraccién testicular de
espermatozoides, la cual es exitosa para obtener espermatozoides en 60% de
ellas.



Los hombres con micro-deleciones del cromosoma Y en las regiones AZFa,
AZFb y AZFc usualmente presentan azoospermia no obstructiva. Los hombres con
una delecion AZFc suelen tener o bien muy escasos espermatozoides en el
eyaculado o 60% de las veces se puede encontrar en microdiseccion testicular
espermatozoides adecuados para ser usados con FIV/ICSI. En los hombres con
deleciones completas del segmento AZFa o b nunca se han encontrado
espermatozoides.

La azoospermia idiopatica no obstructiva es dificil de tratar. Si los hombres
tienen varicocele palpable, la reparacion microquirdrgica inducird la aparicién de
espermatozoides en el eyaculado en aproximadamente 50% de las veces. El
tratamiento empirico de los hombres con bajos niveles séricos de testosterona,
usando citrato de clomifeno o los inhibidores de Aromatasa (Arimidex o Teslac), ha
resultado en presencia de espermatozoides en el eyaculado en algunos de estos
pacientes. Cuando todos los tratamientos han fallado, estos hombres son
candidatos para la microdiseccion testicular para la recuperaciéon de
espermatozoides para ICSI con una tasa de éxito del 60% y tasas de nacimientos
vivos del 40% cuando los espermatozoides son recuperados exitosamente.

Oligoastenoteratozoospermia

Los defectos aislados de conteo de espermatozoides, movilidad o
morfologia son raros. La mayoria de los hombres infértiles presentan bajo conteo,
pobre movilidad y morfologia anormal. La etiologia mas comun para esto es el
varicocele, encontrado en 30% - 40% de los hombres infértiles, 70-80% de los
hombres con infertilidad secundaria, pero solo en el 15% de la poblacion general.
De todos los hombres que tienen varicocele, aproximadamente el 20% son grado
lIl o lo que es lo mismo, varicoceles severos. Estos son visibles a través de la piel
escrotal, y son los que mas probablemente responderan al tratamiento. Esto
significa que aproximadamente el 3% de todos los hombres en la poblacion
general tienen varicocele de grado lll. La varicocelectomia profilactica en hombres
jovenes o chicos con varicocele de grado Il pueden prevenir infertilidad futura y
deficiencia androgénica. Las técnicas micro quirdrgicas para reparar el varicocele
son extremadamente seguras y efectivas. Se produce un significativo aumento de
la cuenta y calidad espermaticas en el 70% de los hombres operados, con un 40%
de embarazos. Ademas, la varicocelectomia microquirdrgica incrementa
significativamente los niveles de testosterona y puede en el futuro ser aceptado
como tratamiento para la deficiencia androgénica.

Cuando no hay etiologia identificable, los tratamientos empiricos con citrato
de clomifeno, el cual se combina con receptores de estrogeno y asi bloquea la
retroalimentacion negativa al hipotalamo y pituitaria y aumenta los niveles de LH y
FSH, se han reportado como tratamientos que mejoran la produccion de
espermatozoides en algunos hombres.



Prevencion

Los testiculos fabrican aproximadamente 50.000 espermatozoides por
minuto. Es exquisitamente sensible a los efectos adversos de los perturbadores
del ambiente y gonadotoxinas (Capitulos 28-30). Las recomendaciones de estilo
de vida incluyen evitar gonadotoxinas tales como el alcohol, marihuana y cocaina.
Tener cuidado con el efecto adverso de medicamentos recetados, tales como las
sulfamidas usadas para el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria,
bloqueantes de canales de calcio usados para el tratamiento de la hipertension,
asi como también agentes quimioterapéuticos y terapia de radiacion usadas para
el tratamiento del cancer. A todos los varones post-puberes y los hombres en
quienes se planea quimioterapia o terapia de radiacion se les deberia aconsejar
sobre la importancia de la criopreservacion de espermatozoides antes del
tratamiento (Capitulo 14). Experimentalmente, a los varones prepuberes con
cancer que se someteran a quimioterapia o terapia de radiacion se les podria
extirpar tejido testicular y luego criopreservarlo para su posterior maduracion in
vitro.

Resumen

Como resumen, hay muchas razones que obligan a tratar al hombre por
infertilidad. La evaluacion y tratamiento por un especialista entrenado en
infertilidad masculina y microcirugia tiene resultados 6ptimos. La colaboracion de
especialistas en técnicas de reproduccion asistida optimiza los resultados para las
parejas infértiles permitiendo a la mayoria de los hombres tener sus propios hijos.



FIG 1. Procedimientos quirdrgicos involucrados en la microcirugia de vasovasostomia.
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¢, Cudles son las técnicas de reproduccion asistida para la infertilidad
masculina?
Indicaciones de IIU/FIV/ICSI, Recuperacion quirurgica de espermatozoides

P.N. Schlegel

Los problemas de infertilidad masculina se producen béasicamente
cuando hay una disminucion en la cantidad y calidad de los espermatozoides.
En algunos casos se concentran los espermatozoides por lavado y se colocan
a nivel uterino en el momento en que la mujer esta ovulando. Para que este
proceso (denominado comunmente inseminacion intrauterina —I1U-) sea exitoso,
se requieren habitualmente unos 5 millones de espermatozoides moviles en el
eyaculado. Una técnica mas avanzada para favorecer el encuentro entre los
espermatozoides y los ovocitos, es la fecundacion in vitro (FIV). Este proceso
incluye el tratamiento de la mujer usando inyecciones de hormonas para
estimular en los ovarios a producir multiples ovocitos, la recuperacion de los
mismos y la fecundacién de esos ovocitos fuera del cuerpo. Luego de la
incubacion de los ovocitos fecundados (embriones) durante varios dias en el
laboratorio, son transferidos en un numero limitado al Gtero de la mujer. Desde
un inicio se reconocié que un semen alterado se asocia con poca eficiencia
para fecundar los ovocitos, aun cuando los espermatozoides sean puestos
proximos a los ovocitos en el laboratorio. De hecho, se reconocié que el éxito
en la FIV era bajo si los espermatozoides eran anormales. Entre las
condiciones que incluyen alteraciones severas del semen se encuentra una
baja cuenta esperméatica en el eyaculado, una severa disminucion de la
movilidad o anomalias en sus caracteristicas morfolégicas. Todas estas
caracteristicas se encuentran presentes en muestras de semen de individuos
con alteraciones en la espermatogénesis. Cuando hay una deficiencia marcada
del nimero o la calidad espermética o una capacidad limitada para la
fecundacion en FIV, se debe considerar la posibilidad de efectuar una inyeccion
espermética intracitoplasmética (ICSI) para poder tener una expectativa
razonable de embarazo.

En el afio 1991, los Dres. Gianpiero Palermo y Andre Van Steiterghem
de Bélgica, identificaron que la ICSI podria aumentar la capacidad fecundante
de un semen alterado. ElI Dr. Palermo, durante un intento de colocar
espermatozoides cerca del Ovulo, inyecté accidentalmente un espermatozoide
en el interior del mismo. Esto resulté en un évulo fecundado y el desarrollo de
un embridén que se transfirio al Utero de la mujer obteniéndose el embarazo y el
nacimiento de un nifio sano. Con este “accidente” se inicié una revolucion en el
tratamiento de la infertilidad, especialmente en el tratamiento de alteraciones
muy severas de la fertilidad masculina. Por lo tanto la ICSI ha ampliado el
espectro de casos de infertiidad masculina que pueden ser tratados. Asi,
mientras que los espermatozoides del testiculo o el epididimo eran
considerados incapaces de fertilizar, la ICSI ha cambiado nuestra vision de la
capacidad fecundante de espermatozoides “inmaduros” recuperados del tracto
reproductivo masculino. Actualmente la utilizacion de ICSI no se limita al
namero bajo de espermatozoides (oligozoospermia), las alteraciones severas
de la movilidad (astenozoospermia) o de la forma espermatica
(teratozoospermia), sino que también pueden ser utilizados espermatozoides



testiculares o epididimarios que no han pasado por el aparato reproductivo del
hombre.

El desarrollo de la ICSI animé a realizar una busqueda mas exhaustiva
de espermatozoides testiculares no solo en el caso de cuadros de obstruccion
de la via espermatica, sino también en casos de hombres con alteraciéon
severas en la produccion espermatica por lo que no tienen espermatozoides en
el eyaculado (azoospermia).

Para realizar la técnica de inyeccion de un solo espermatozoide (ICSI),
es necesario efectuar una fecundacion in vitro. Esta técnica involucra la
estimulacién controlada de la ovulacion en la mujer, para que produzca
multiples foliculos en ese ciclo de tratamiento, en vez del foliculo Unico que se
produce en cada ciclo. Para esto, se utilizan medicamentos que suprimen el
control natural de la ovulacién, seguidos de la inyeccion de hormonas con
accion FSH por un lapso de 3-4 semanas para estimular el crecimiento folicular.
La respuesta de la mujer es monitoreada con controles ecograficos periddicos y
determinaciones hormonales. Cuando se obtiene un desarrollo folicular 6ptimo
evaluado por el tamafio de los foliculos y los niveles de hormonas femeninas
en sangre, se administra una inyeccion de hormona hCG (del inglés human
Chorionic Gonadotropin) que equivale al “pico de LH” que se produce
naturalmente antes de la ovulacion para producir la maduracion final de los
ovocitos. Los mismos son aspirados por puncién folicular guiado por control
ecografico bajo una ligera anestesia general. Luego los ovocitos son inyectados
en los ovocitos fuera del cuerpo (in vitro).

Los ovocitos fecundados (ahora embriones) son mantenidos en cultivo
durante 3 a 5 dias antes de transferirlos a la mujer. La probabilidad de un
embrion de implantarse y desarrollar un feto es de 20 a 50%, dependiendo de
la calidad embrionaria antes de la transferencia. Asimismo, las probabilidades
de embarazo por cada intento de FIV varia mucho segun la edad de la mujer.
Las probabilidades de nacimiento de un chico por cada intento de FIV es
promedio de alrededor de 30%, sin embargo esa probabilidad cae a 10% en
mujeres de mas de 40 afos.

Teniendo en cuenta que los espermatozoides que se utilizan en FIV e
ICSI no suelen tener capacidad para fecundar naturalmente, existen dudas de
los potenciales defectos de nacimiento después de la aplicacion de estas
técnicas (Capitulo 23). A la fecha, el riesgo de defectos de nacimiento no
parece ser mayor con espermatozoides seleccionados para ICSI, aunque
existe un riesgo incrementado de anomalias cromosOmicas, pequefio pero
estadisticamente significativo. Este incremento del 0,2 al 0,8% con ICSI puede
deberse a anormalidades en el hombre o por el procedimiento de ICSI por si
mismo.

El desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida, FIV e ICSI, han
revolucionado el tratamiento de la infertilidad masculina severa. En la
actualidad muchos hombres con imposibilidad para ser padres naturalmente
son tratados rutinariamente con el uso de FIV/ICSI. Muchos doctores creen que
el tratamiento especifico de las anormalidades del hombre hacen innecesarias
estas técnicas de reproduccion asistida, ya que si se obtiene una mejoria en la
produccion espermatica se puede lograr un embarazo natural. La ICSI ha
permitido también el tratamiento de otro grupo de hombres como son aquellos
gue no tienen espermatozoides en el eyaculado y en quienes se debe efectuar



una recuperacion de espermatozoides. Los resultados de estos tratamientos
contindan siendo estudiados.
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¢Existen factores genéticos asociados con la infertilidad masculina?
D. Lamb

Las bases genéticas de la infertilidad masculina probablemente representen
una de las mas importantes, aunque subestimadas, causas de la infertilidad
masculina. El diagndstico actual de la infertilidad masculina ha sido principalmente
descriptivo, p.ej. criptorquidea o falla en el descenso testicular, falla testicular,
infertilidad idiopéatica (de causa desconocida). Estos diagnésticos reflejan un
conocimiento pobre del proceso de regulacion, desarrollo y funcion del tracto
genital masculino, del proceso de la espermatogénesis, de la eyaculacion y de la
fecundacion. Cada uno de estos procesos es complejo de estudiar debido a la
expresion de miles de genes que son requeridos Yy la dificultad de estudiarlos. Por
consiguiente, las causas genéticas de la infertilidad deberian ser un area muy
importante en la medicina reproductiva. Las técnicas de reproduccion asistida han
sido desarrolladas para superar la infertilidad permitiendo, de esta manera, que las
parejas infértiles puedan convertirse en padres biologicos (Capitulo 21). Estas
tecnologias incluyen fecundacion in vitro (FIV) (bebés de probeta), la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI, del inglés Intracytoplasmic Sperm
Injection), utilizada conjuntamente con la FIV y el Diagnéstico Genético
Preimplantatorio (PGD, del inglés Preimplantational Genetic Diagnosis), para
seleccionar el embrion libre de alguna enfermedad genética especifica. Sin
embargo, introduciéndonos en estas técnicas observamos que estan destinadas a
eludir presiones naturales evolutivas. En esencia, un hombre infértil representa el
final de una linea genética. En la naturaleza la infertiidad es una condicion
genética letal, tal como los defectos genéticos que provocan infertilidad, y quizas
sindromes genéticos, evitando que éstos se transmitan a otras generaciones. Las
técnicas de reproduccion asistida pasan por alto estos puntos de control
evolutivos.

¢, Cudles son los problemas genéticos hasta ahora conocidos que causan
infertilidad masculina? La evaluacibn mas simple que se puede hacer a nivel
genético es un cariotipo, estudio que consiste en ver los cromosomas,
determinando cantidad, forma y tamafo. El cariotipo seria como mirar a los
volimenes de una enciclopedia en una biblioteca. El nimero de volumenes son
chequeados y se evallua si faltan largas porciones. Con este tipo de estudio se
pueden reconocer una cierta cantidad de defectos genéticos. Las anormalidades
cromosdmicas (ambas numéricas y estructurales) representan un porcentaje
significativo en la infertilidad masculina. Si no existe un diagnostico adicional o
evaluacion fisica en particular, se pueden encontrar defectos cromosomicos en el
6% de los hombres infértiles presentan defectos cromosémicos. Por ejemplo, el
sindrome de Klinefelter (XXY, XXXY o XXXXY) esta presente en el 14% de los
azoospermicos no obstructivos (ausencia de espermatozoides en el eyaculado
debido a un problema en la produccion espermética) (Capitulo 17). Este sindrome
es un ejemplo de defecto numérico en los cromosomas, en el que se gana o se
pierde un cromosoma. Otros defectos cromosdmicos mas complejos se presentan
cuando existen mezclas de células o mosaicos (XY, XO, XYY, etc.). Cuando se
pierde una parte del cromosoma, se duplican o se encuentran fragmentos



cambiados de lugar se dice que tenemos defectos estructurales a nivel de los
cromosomas. Este tipo de defectos pueden ser, translocaciones, inversiones,
duplicaciones o deleciones y también son causa de infertilidad masculina. Un
ejemplo de esto esta dado por las microdeleciones del cromosoma Y en la que la
porcién que se pierde es tan pequefia que no se puede ver en un cariotipo, razén
por la cual hay que recurrir a técnicas o herramientas mas avanzadas de
diagnéstico molecular (analogo a la pérdida de paginas de un capitulo). Estas
microdeleciones estan presentes entre el 8 al 12 % de los hombres con infertilidad
como azoospermia no obstructiva y en un pequefio porcentaje de hombres con
oligozoospermia (bajo niumero de espermatozoides en el eyaculado).

También se pueden encontrar mutaciones o0 deleciones en genes
individuales. Esta es un area en la que se esta investigando activamente y en la
gue gran parte del conocimiento proviene del estudio de modelos animales. La
disrupcién de genes que codifican para proteinas que estan involucradas en: la
determinacion y desarrollo sexual, la biosintesis de las hormonas esteroideas o
proteicas, metabolismo o accion de receptores, genes involucrados en la
sefalizacion parécrina (célula a célula) del testiculo por medio de los factores de
crecimiento, citoquinas y sus receptores, genes involucrados en aspectos
estructurales de la espermatogénesis, la formacion y funcion de espermatozoides
y la fecundacion, pueden causar infertilidad masculina. El desafio de los
investigadores es la complejidad del proceso que regula estos pasos importantes
que son requeridos para la fertilidad, haciendo dificil la individualizacion del
defecto especifico en cada paciente. No obstante, como se discute més abajo, hay
algunos ejemplos que dan idea de la importancia que tiene definir estos defectos.

Los hombres con obstruccién en el sistema ductal reproductivo asociado a
ausencia congénita bilateral de vasos deferentes (CBAVD, del inglés Congenital
Bilateral Agenesis of the Vas Deferens) poseen mutaciones en el gen de la
proteina reguladora transmembrana de fibrosis quistica o CFTR (del inglés Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) que codifica para un canal
ionico que bombea cloro fuera de la célula. Las mutaciones mas comunes del gen
CFTR son aquellas asociadas a la fibrosis quistica. La observacion de que los
pacientes con fibrosis quistica tienen también CBAVD lleva a los investigadores a
preguntarse si los pacientes con CBAVD que no tienen fibrosis quistica tienen
mutaciones en el mismo gen. El gen CFTR es “enorme”, con mas de 1300
mutaciones diferente identificadas a la fecha. No es sorprendente que, las
mutaciones que causan fibrosis quistica difieran (las mutaciones severas) de
aquellas que causa CBAVD (las mutaciones benignas). Los hombres con CBAVD
podrian tener la mutacion en un solo alelo o dos mutaciones benignas en cada
uno de los alelos. Alternativamente una mutacién fibrosis quistica severa puede
ser hallada en un alelo con una benigna en el otro. El polimorfismo del alelo 5T en
una regién no codificante (intrén 8) del gen CFTR, que es comunmente
encontrada en hombres con CBAVD en asociacion con una mutacion CFTR en el
otro alelo, puede resultar en una disminucion en la cantidad sintetizada de la
proteina CFTR.

La reproduccién asistida con recuperacién quirdrgica de espermatozoides
para ICSI es practicamente la Unica esperanza para estos hombres de ser padres.
Para los hombres con CBAVD, se asume que tienen una mutacion en el gen



CFTR. La esposa es generalmente estudiada para averiguar las mutaciones
genéticas que con mayor frecuencia causan fibrosis quistica (entre 30-50 de las
~1300 mutaciones). Por consiguiente, aun cuando la evaluacion genética en la
esposa da “negativa” para una mutacion CFTR, al menos que se secuencie el gen
entero, ellas mantienen el riesgo de concebir un nifio con fibrosis quistica o
CBAVD. En el pasado, antes que se identificara la causa genética de CBAVD, las
parejas se sometian a la reproduccion asistida con el riesgo de dar a luz un nifio
afectado. La historia CBAVD-CFTR representa un ejemplo en donde la tecnologia
(de reproduccion asistida) se desarroll6 antes de que se comprendieran las
consecuencias clinicas del método.

Finalmente, a causa de que las técnicas de fecundacion asistida superaron

la infertilidad, son estas seguras para la descencia? En general los nifios
aparentan ser saludables aunque hay una alta incidencia de bajo peso y defectos
al nacer (particularmente aquellos que afectan al sistema genitourinario)
requiriendo correccion quirdrgica. Hay un sutil aumento en la incidencia de los
desordenes genéticos como Beckwidth-Wiedeman. La mayoria de los nifios que
nacen parecen saludables. Obviamente se requieren estudios de seguridad y
eficacia de estos procedimientos a largo plazo.
Para las parejas infértiles es importante entender la causa de la misma. Les
permite tomar decisiones con respecto a sus opciones: técnicas de reproduccion
asistida, donante de esperma, adoptar o no tener hijos. Esto es particularmente
importante cuando se conoce la causa genética de infertilidad, ya que este defecto
puede ser transmitido a la descendencia. Ademas, como algunas causas
genéticas de infertilidad pueden causar también anormalidades sistémicas en el
hombre infértil (o0 la descendencia), en un futuro, sera de critica importancia el
estudio genético avanzado para diagnosticar la causa de infertilidad.
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¢,Cémo podemos evaluar la salud resultante en los nifios concebidos mediante técnicas
de reproduccion asistida?
Consideraciones éticas en andrologia.

T.J. Walsh y M.S. Croughan

Introduccion

Las ultimas 4 décadas han contemplado una revolucion en el tratamiento de la
infertilidad, comenzando con el nacimiento de Louise Brown, concebida mediante fecundacién
in vitro (FIV) en el Reino Unido en 1978 (Steptoe & Edwards, 1978). La FIV evitd6 muchas
dificultades para obtener un embarazo natural permitiendo que el évulo pudiese ser fecundado
fuera del cuerpo humano, transfiriendo el embrion asi logrado a la cavidad uterina materna.
Aungue esta técnica evita ciertas dificultades para el embarazo natural, los futuros padres
deben tener espermatozoides adecuados en el eyaculado que ha de ser usado en la
fecundacion.

Este pre-requisito paterno fue casi eliminado en 1992 con el advenimiento de la
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSIl), en la que aun hombres que producen
muy pocos espermatozoides, son capaces de engendrar mediante la inyeccion directa de un
unico espermatozoide en el ovocito mismo. Esta tecnologia fue luego superada por el
conocimiento de que hombres sin espermatozoides en el eyaculado pueden establecer un
embarazo mediante la obtencion de espermatozoides testiculares. De esta manera son
eliminados muchos aspectos de la seleccion natural a nivel de la fecundacion del ovocito.
Ciertas etiologias genéticas de la infertilidad masculina, que normalmente hubieran sido letales
para la linea germinal, pueden ahora ser transmitidas a la proxima generacion (Capitulo 22).
Ademas, aun en casos en que hay multiples espermatozoides disponibles en el eyaculado, el
espermatozoide se selecciona manualmente basado en su apariencia mas que en su habilidad
natural para fecundar un ovocito.

Desde la introduccion de FIV, con y sin ICSI, mas de un millén de nifios han nacido en
todo el mundo hasta el afio 2005 con el uso de esta tecnologia. Mas importante ahora, el uso
de ICSI se ha incrementado dramaticamente aun en ausencia de infertilidad masculina severa.
Las Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA) no tuvieron estudios clinicos rigurosos, de fase
multiple, para determinar los resultados e identificar consecuencias perinatales o infantiles
adversas. Como resultado, parejas que se someten a tratamientos de infertilidad,
especialmente aquellas tratadas por ICSI, pueden haberlo hecho sin una comprension
completa de los riesgos potenciales para su descendencia a corto y a largo plazo.

Barreras para el estudio de los resultados de TRA

Antes de intentar interpretar los datos disponibles en los resultados reproductivos de
TRA es importante comprender las mdultiples dificultades asociadas con este campo de
estudios. En primer lugar, hay dificultades en la seleccion de un grupo adecuado de nifios con
el que pueda compararse el grupo concebido por tecnologia. Esto alude a la pregunta
fundamental: ¢los resultados adversos en TRA ocurren como resultado directo de la causa de
infertilidad (por ejemplo anomalias fisioldgicas o genéticas), como resultado de la tecnologia
aplicada o como una combinacién de ambas? Para contestar correctamente estas preguntas
los estudios deben comparar nifios concebidos por parejas infértiles con TRA no solamente con
aquellos concebidos espontdneamente por parejas fértiles sino también con aquellos
concebidos espontaneamente por parejas infértiles. Ademas, como ICSI se aplica ahora a
casos que no representan las formas mas severas de infertilidad masculina, los nifios
concebidos mediante ICSI por padres con anomalias severas en el semen deben ser
comparados con nifios nacidos por tecnologia similar, con padres con parametros seminales



normales. El reclutamiento de tales poblaciones para comparar es no solo dificil sino también
costoso.

Un segundo problema en el estudio de los resultados de acuerdo a la salud es la
confusion que se ha creado por los muchos otros factores que estan asociados con ambos,
infertilidad y resultados adversos perinatales y de la nifiez, y que pueden o no mediar la
asociacion entre infertilidad y resultados adversos. Son ejemplos las edades avanzadas
maternas o paternas y las gestaciones multiples.

En tercer lugar, es dificil evaluar objetivamente los resultados obtenidos en nifios
nacidos mediante TRA. Estas dificultades incluyen errores en la seleccion introducidos por el
intenso escrutinio de los nifios concebidos por TRA por parte de los padres y los médicos, en
relacion con aquellos concebidos naturalmente; la falta de seguimiento prolongado y
consistente en ambos, el grupo de estudio y el grupo control y la falta de parametros selectivos
de clasificacion confiables, mediante los cuales se clasifican los resultados adversos
(incluyendo anomalias congénitas). Finalmente, la habilidad en el uso de TRA ha evolucionado
en forma rapida y continua en las ultimas tres décadas por lo que los resultados evaluados en
los nifios hoy son los resultados de tecnologias aplicadas muchos afos antes. Esto incluye
cambios en las técnicas de cultivo embrionario, en la duracion del cultivo y en el tamafio y
numero de embriones transferidos al utero. Como corolario, la evaluacion de los resultados ha
demostrado ser un “blanco mévil”.

Resultados en la salud de la progenie en TRA

A pesar de las dificultades mencionadas anteriormente, muchos estudios han tratado de
entender la potencial asociacion entre TRA y los resultados adversos en la salud de la
progenie. En general, el uso de TRA parece ser seguro; sin embargo datos retrospectivos
sugieren que la infertilidad y/o sus tratamientos pueden conferir riesgo aumentado para ciertos
eventos de salud adversos en ambos, el periodo perinatal y durante la nifiez. Para mayor
claridad las discusiones de los resultados en términos de la salud de la progenie, se estudian
en las siguientes categorias: 1) enfermedades genéticas 2) periodo perinatal y 3) nifiez.

Riesgo genético

Muchas formas de infertilidad masculina y femenina tienen una etiologia genética
subyacente. Ciertas anomalias que en cierto momento no eran transmisibles a la progenie
debido a una infertilidad incurable, hoy pueden ser superadas con el uso de tecnologia, en
particular, ICSI. Ejemplos especificos incluyen la fibrosis quistica, una enfermedad pulmonar
grave que en la mayoria de los hombres se acompafia de la ausencia congénita bilateral de los
vasos deferentes. Como resultado esta mutacion fatal puede ahora ser transmitida
directamente a la progenie. Deleciones de ciertos genes en el cromosoma Y pueden originar
infertilidad masculina y cuando se transmiten a un componente masculino de la progenie
pueden perpetuar y aun empeorar este “fenotipo infértil”. Ademas de estos “fenotipos infértiles”
la progenie concebida por TRA parece tener riesgo mas elevado para enfermedades debidas a
“imprinting” genético y anomalias cromosémicas, comparados con aquellos concebidos
naturalmente.

Evidencia reciente ha sugerido que algunos hombres infértiles pueden tener deficiencias
en la habilidad para reparar el ADN y que tales defectos pueden conferir un riesgo mayor para
ciertos canceres y son transmisibles a la prole.

Riesgo perinatal

Resultados de salud adversos que ocurren en la progenie en el periodo perinatal son
virtualmente inseparables de aquellos que ocurren en la madre y en el feto. Claramente una
gran parte del riesgo de eventos indeseables es el resultante de gestaciones multiples. El uso



de TRA histéricamente ha conferido un aumento del riesgo de embarazos mdltiples, dado que
comunmente se transfiere mas de un embrion en el itero materno en un esfuerzo por aumentar
las posibilidades de embarazo. La relacidbn entre gestaciones multiples, trabajo de parto
prematuro, bajo peso en el nacimiento y cuidados intensivos neonatales prolongados, ha sido
claramente descripta. Mas importante todavia, algunos datos sugieren que aun cuando se
toman en cuenta las gestaciones multiples, los nifios nacidos por FIV tienen un riesgo mayor de
resultados adversos y aquellos concebidos por ICSI tienen un riesgo aun mayor.

Riesgos en la infancia

A pesar de las inconsistencias para definir y categorizar las malformaciones congénitas y
para adquirir datos de seguimiento prolongado, numerosos estudios han demostrado en forma
consistente una incidencia mas alta de malformaciones congénitas en la progenie concebida
mediante TRA en relacion a los nifios concebidos naturalmente. Particularmente preocupante
ha sido la incidencia mayor de ciertas anomalias génito-urinarias que requieren correccion
quirargica y que pueden implicar riesgos para la salud a largo plazo en los hombres adultos.
Mas importante aun, estudios comparativos de resultados en nifios concebidos por parejas
infértiles mediante el uso de ICSI, con los de nifios concebidos espontaneamente por parejas
infértiles no encontraron diferencia alguna en la tasa de malformaciones mayores o menores,
sugiriendo que el aumento del riesgo puede tener su origen en la genética de la pareja y no en
la aplicacion de tecnologia.

No se ha establecido con certeza si los nifios nacidos mediante TRA tienen un mayor
riesgo de anomalias del desarrollo neuroldgico. Este aspecto particular del conocimiento ha
sido perjudicado por un seguimiento limitado y variable dentro de la progenie. Sin embargo,
datos recientes de una cohorte significativa de nifios concebidos por parejas estériles con o sin
el uso de TRA, sugiere que puede haber un riesgo mayor de tales trastornos comparados con
el de nifios concebidos por parejas fértiles. En este estudio, los nifios concebidos por parejas
infértiles tenian tres veces mas riesgo de ser portadores de un diagndéstico de paralisis cerebral,
retardo mental, autismo, trastornos convulsivos o cancer cuando estos problemas fueron
considerados juntos como resultados “severos”. Los nifios concebidos por parejas estériles,
también tienen 40% mas de posibilidades de que se diagnostiquen en ellos alteraciones de
salud moderadas tales como déficit de atencién en trastornos de hiperactividad, trastornos de
atencion deficitaria, trastornos de aprendizaje o de conducta, retardo del desarrollo, trastornos
serios de la vision o de la audicién a la edad de 6 afios cuando se los compara con nifios
concebidos por parejas fértiles. Sin embargo los autores llaman la atencién sobre el hecho de
gue estas afecciones eran aun muy raras en estos nifios y que la mayoria de nifios nacidos de
parejas estériles eran sanos y no tenian problemas de salud significativos. Ellos confirmaron
también que no parece haber diferencias significativas en los resultados en cuanto a la salud de
estos niflos, basados en los tratamientos de infertilidad usados para concebirlos. Mas bien
parece que los factores que inicialmente contribuyeron a la infertilidad pueden continuar y
causar problemas durante el embarazo y en los nifios resultantes.

Conclusiones

Cuando se asesore a pacientes que consideran la utilizacién de técnicas reproductivas
de avanzada para concebir su hijo o hijos, es importante considerar la salud y la edad de la
pareja, los problemas genéticos asi como los indicadores previos de fertilidad y de gestacion.
Aungue la mayoria de los nifios seran sanos, el riesgo de resultados adversos aumenta con la
predisposicién genética, edad materna y paterna avanzadas y la severidad de la infertilidad.

Las parejas deben considerar y pesar todas las opciones posibles para tener una familia,
en vista de los riesgos y beneficios del tratamiento de la infertilidad.
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¢.Como se minimiza el factor del macho en la subfertilidad de los animales
de compaiiiay de produccién?

R.P. Amann

Introduccion

La propagacion de animales de compafiia y de produccion ocurre
primariamente por el uso planificado de reproductores que se sabe tansmiten
los rasgos deseados. También es un objetivo la exclusiéon de los machos que
son evidentemente subfértiles. La utilizacion de reproductores superiores esta
facilitada por la inseminacion artificial (IA) (Capitulo 25). La IA predomina en
vacunos de leche y cerdos, es popular en perros y caballos, pero esta prohibida
en caballos de pura sangre. La cépula natural predomina en vacunos de carne
y ovejas. Pocos toros de leche no seleccionados poseen una tasa de prefiez
mayor a 8% por debajo del promedio nacional, debido a que por mas de 15
generaciones han sido sacrificados los toros con semen de mala calidad o bajo
porcentaje de prefiez antes de su uso extensivo en IA. Sin embargo, 1 de cada
5 toros de carne no seleccionados puede ser subfértil.

Funcion reproductiva

Las diferencias entre especies estan magnificamente descritas e
ilustradas en el trabajo de Senger. Los testiculos se encuentran suspendidos
entre los miembros posteriores, excepto en los cerdos que se encuentran
debajo del ano. Los padrillos poseen un pene eréctil como los humanos,
mientras que los toros, verracos y carneros tienen un pene fibroelastico el cual
se endereza al ingurgitarse con sangre a partir de un pene flacido con forma de
S. En el perro, un hueso peneano permite la intromision antes de la completa
ingurgitacién vascular. Salvo en el perro, el complemento de glandulas
sexuales accesorias es como en el humano, ej. vesiculas seminales, prostata y
glandulas bulbouretrales.

La espermatogénesis requiere 39 a 61 dias, dependiendo de la especie.
La produccién diaria de espermatozoides por gramo de parénquima testicular
es cominmente de 10-19x10° en toros, perros o padrillos y 21-25x10° en
verracos y carneros (en contraste al 4x10° en el hombre). El peso de un
testiculo puede variar entre un rango de 8 a mas de 700 gramos (perro
pequefio y verraco, respectivamente) y la produccion diaria de
espermatozoides por macho varia desde cerca de 0,4x10° en perros, 5-8x10°
en toros, carneros y padrillos, hasta 16x10° en verracos (en contraste al 0,07-
0,28x10° en el hombre). El transito de los espermatozoides a través del
epididimo dura 7-17 dias, siendo el mayor intervalo el transcurrido en el cauda
o cola del epididimo. Las colas de ambos epididimos pueden contener
espermatozoides suficientes (3-130x10°) para un determinado ndmero de
eyaculados. La eyaculacion frecuente reduce el nimero de espermatozoides
en la cola del epididimo en mas de un 50% cuando ocurren igual o mas de 10
eyaculaciones en un dia. Cuando no hay emisiones o0 eyaculaciones por mas
de 6 a 10 dias, los espermatozoides son “volcados” en la uretra pélvica y
eliminados con la orina.
La regulacion endocrina de la funcién reproductiva en animales machos es
similar a la descrita para hombres (Capitulos 2, 4, 5, 8). Sin embargo, existen



tanto variaciones diarias como estacionales en la secrecion pulsétil de LH y
testosterona. La variacion estacional es pronunciada en carneros y padrillos,
disminuyendo la produccidon espermatica un 30-80% en la estacibn no
reproductiva (otofio y primavera, respectivamente, en las latitudes nérdicas). El
fotoperiodo es la sefial primaria que sincroniza un ritmo endégeno.

Recoleccion de semen

La evaluacion espermatica es central para minimizar la subfertilidad. La
recoleccion de semen es facil en la mayoria de los animales utilizado una
vagina artificial (VA), masturbacion o electroeyaculacion (EE). La motilidad y
morfologia de los espermatozoides no se afecta por el método de recolecciéon
de semen. Una VA es un cilindro, que contiene agua tibia entre una camisa y
un forro de latex para proveer calor y ejercer una ligera presiéon sobre el pene
inserto, acoplado a un recipiente para recibir el semen. La VA puede ser
utilizada en machos de la mayoria de las especies. Al macho se le presenta un
animal simulado o maniqui y cuando monta, el pene es dirigido hacia la VA
permitiendo la intromisién y la eyaculacién. Este método provee generalmente
un eyaculado representativo. EI semen de padrillos y toros es usualmente
recolectado con una VA. En verracos y perros la presion sobre el pene estimula
la eyaculacion. Se permite que el macho monte a una hembra en estro 0 a un
maniqui y el operador simplemente comprime el extremo libre del pene
protruido para imitar el interior del cérvix de la cerda o los musculos del
vestibulo vaginal de la perra, se aplica la presion necesaria y se dirige el semen
dentro de un receptaculo. La EE implica una apropiada sujecion del macho, la
colocacién transrectal de un vastago con tres electrodos longitudinales sobre
los nervios adyacentes y la aplicacion ritmica de una estimulacion eléctrica
suave. Este método es util en toros, carneros y animales silvestres. El
eyaculado resultante esta generalmente mas diluido que el obtenido usando
una VA.

La emision y eyaculacion requiere solo unos pocos segundos en toros y
carneros o0 menos de un 1 minuto en padrillos. En verracos y perros el proceso
de eyaculacion esta constituido por series de emisiones y eyaculaciones de
varios minutos, por lo que es comun dirigir so6lo la fraccibn rica en
espermatozoides dentro del receptaculo seminal. El espermatozoide de
verracos, toros, perros, carneros y padrillos tiene una cabeza oval con un
acrosoma compacto sobre la parte proximal del nucleo por debajo de la
membrana plasmética. La forma de la cabeza permite distinguir a los
espermatozoides de las diferentes especies.

Examen de aptitud fisicay reproductiva

Los propietarios de animales de produccion y de compafiia saben que la
mayoria de los machos no seran utilizados como reproductores debido a que
un macho puede prefiar a mas 25 hembras durante una estacion reproductiva
de 1 a 3 meses (vacunos de carne, caballos) o a lo largo de un afio (vacunos
de leche, perros, cerdos). Los futuros reproductores son seleccionados por
razones genéticas y los machos no seleccionados son castrados. Luego de la
pubertad, los machos seleccionados son generalmente sometidos a un examen
de aptitud fisica y reproductiva (EAFR; en inglés BSE, Breeding Soundness
Examination) o androlégico por un veterinario.



El objetivo del EAFR es identificar machos posiblemente subfértiles o no
apropiados, por otras razones, para la reproduccion al momento del examen. El
término subfértil es relativo y para animales de compafia o produccion podria
ser un macho con testiculos relativamente pequefios o cuyo semen posee mas
espermatozoides inmotiles o con anormalidades morfolégicas que los
esperados. Un EAFR incluye una historia, un examen fisico completo, una
evaluacion de los testiculos, epididimos, glandulas accesorias y pene y una
recoleccion y evaluacion del semen. El nUmero de espermatozoides en un
eyaculado (considerando edad y especie) y la motilidad y caracteristicas
morfologicas de los espermatozoides obtenidos pueden ser diagnosticos,
especialmente si son recolectadas mdltiples muestras. La ausencia de
espermatozoides en un eyaculado no significa que el macho sea estéril, debido
a que ocasionalmente la emision de espermatozoides de los conductos
excretores no ocurre a pesar de la emision de los fluidos de las glandulas
sexuales accesorias que son luego eyaculados.

En el semen de buena calidad, mas del 70% de los espermatozoides
tienen cabezas con morfologia normal, un acrosoma no hinchado, sin gota
citoplasmatica residual en el cuello o en la region del annulus y poseen una
cola de aspecto normal. Especialmente en verracos y toros, se han asociado
defectos morfologicos especificos con la incapacidad de un espermatozoide de
fecundar un ovocito o de producir un embrion normal. En el semen de buena
cualidad, mas del 60% de los espermatozoides deben mostrar motilidad
progresiva cuando son evaluados en una suspensién diluida a 37°C.

Un macho que falla un EAFR deberia superar un examen similar de 1 a
6 meses mas tarde. Pasar un EAFR es generalmente un prerrequisito para la
venta de un reproductor. Un macho que supera un EAFR sera de una fertilidad
razonable, ej. util comercialmente, cuando copule con hembras normales. Sin
embargo, cambios subsecuentes o factores no detectados podrian disminuir su
fertilidad. Un ejemplo es la falta de libido bajo condiciones extensivas, ya que
una prueba de capacidad de servicio no es parte de un EAFR y la EE es
generalmente utilizada para obtener el semen examinado. De manera
importante, cuando un reproductor es utilizado con un grupo de hembras, el
porcentaje de prefiez colectiva dependera de los factores hembra y manejo.

A medida que progresa el proceso reproductivo, los propietarios de los
animales controlan la prefiez de las hembras. Si un propietario sospecha que el
porcentaje de prefiez es bajo en situacion de copula natural, un veterinario
podria ser requerido para realizar un EAFR en el (los) macho(s). Esto es de
ocurrencia frecuente con valiosos perros de criadero, padrillos de haras o toros
de carne de cabafia. Luego las preguntas incluyen “;Por qué es pobre el
porcentaje de prefiez, la calidad seminal o el comportamiento sexual de este
macho?” y “¢Cual es el prondstico de mejorara?”. Generalmente el paso del
tiempo (méas de 2 meses) es la terapia con mejor relacion costo/beneficio. Las
empresas de mejoramiento genético controlan la calidad del semen preparado
para la venta en un laboratorio andrologico integral y también con resultados
del semen vendido para IA. Ellas cesan la distribucion de cualquier macho cuya
calidad seminal cae por debajo de sus estandares o cuyo porcentaje de prefiez
parece bajo, ej. mayor o igual al 8% por debajo del promedio.



Factores asociados a la subfertilidad

Los problemas clinicos en animales previamente normales pueden
deberse a varias causas. Tal vez las mas comunes son el calor y la humedad.
El calor afecta a muchos verracos, toros y padrillos. Para eliminar una “caida
de verano” en la calidad seminal, ej. disminuciébn de los porcentajes de
espermatozoides morfolégicamente normales y matiles debido a la elevada
temperatura intratesticular o de la cola del epididimo, muchos criadores o
empresas de mejoramiento genético mantienen a los machos valiosos en
instalaciones con aire acondicionado. Los carneros son menos afectados
porque son reproductores otofiales y sus testiculos se “elevan” a medida que la
temperatura desciende. Los perros de criadero generalmente son mantenidos
en areas mas frescas. De todos modos, se ven casos de oligospermia y
aumento del numero de células morfologicamente anormales como
consecuencia del estrés por calor. Las temperaturas frias generalmente no son
un problema. Los cambios inducidos por la temperatura son diagnosticados por
la resefia o los resultados del EAFR. La terapia involucra eliminar los factores
causales y permitir de 2 a 6 meses de recuperacion.

Los agentes infecciosos son problemas comunes, especialmente las
enfermedades venéreas. La brucelosis es una enfermedad venérea que causa
epididimitis, orquitis y azoospermia en vacunos, ovejas y perros. Los animales
afectados deberian ser sometidos a eutanasia. Otras infecciones bacterianas
son comunes en padrillos y perros de criadero. La presencia de células
sanguineas blancas en el semen causa sospecha y pruebas basadas en cultivo
seminal diferencial identifican el microorganismo. La terapia es la indicada por
la sensibilidad en cultivo.

Los traumas son un problema comun en reproductores libres en
condiciones extensivas. El diagnostico es sencillo y el tratamiento involucra
intervencidn quirdrgica o terapia médica. Las parasitosis y los problemas
metabdlicos son poco comunes, pero pueden ser diagnosticados por la resefia
y la manifestacion clinica que luego guia el tratamiento meédico.

Resumen

El factor masculino/del macho en la subfertilidad es minimizado por la
seleccion a través de examenes androldgicos seguidos por evaluaciones del
eyaculado y las caracteristicas espermaticas. Los machos con testiculos
pequefios 0 que producen semen de calidad inferior, cuyos espermatozoides
muestran una calidad por debajo de los estandares en las evaluaciones de
laboratorio 0 cuyo semen no proporciona un porcentaje de prefiez
comercialmente util, son eliminados del programa reproductivo.
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¢, Qué debemos saber de inseminacién artificial (ia) en animales?
R.P. Amany D.L. Garner

¢Por qué la lA tiene un gran impacto?

El objetivo mas importante de la IA es aumentar el nimero de crias de
animales de calidad superior. Las ventajas secundarias son la eliminacién de
la transmision de enfermedades durante el servicio y la reduccion de lesiones
en las personas involucradas en el manejo de los animales grandes.
Mediante monta natural, un cerdo, un toro, un perro, un carnero o un padrillo
equino pueden preflar mas de 25 hembras en 1 a 3 meses. Con la
produccion semanal de espermatozoides de un macho pueden ser
inseminadas alrededor de 25.000 vacas o hasta 100 cerdas. Como con el uso
de IA la seleccion de los machos reproductores es muy intensa, la mayoria
de los machos no son necesarios para generar las siguientes generaciones.
Los reproductores potencialmente superiores son producidos por uso
planificado del semen de un macho de abundante progenie presentando
caracteristicas sobresalientes de produccion.

La IA facilita la seleccion intensiva paterna. Esto ha mejorado
sustancialmente la produccion de leche por vaca y en menos de 10
generaciones ha producido cerdos con reses magras y mas tiernas. Un grupo
reducido de toros produce mas de 150.000 dosis inseminantes en un afio o
1,5 millones de dosis en su vida reproductiva. Producir tantas dosis por
macho permite, al repartir el costo proporcionalmente, realizar un control
sanitario estricto de los reproductores utilizados para IA, cubrir sus
necesidades de alojamiento, realizar controles androlégicos y de
procesamiento en el laboratorio, monitorear la “performance” reproductiva y la
transmision de enfermedades a las crias.

La mayoria de los verracos que estan en programas de |A son
utilizados intensivamente a partir de los 7 meses de edad y son
reemplazados en < 12 meses después. En toros de razas lecheras el semen
se procesa a partir de los 11 -15 meses de edad y es utilizado para inseminar
aproximadamente 1.500 hembras en 75 a 150 rodeos. Ocasionalmente un
macho joven de élite puede producir hasta 10.000 dosis para IA. Los toros se
dejan de usar durante un afio hasta establecer la calidad de sus hijas en
términos de evaluacion fenotipica para facilidad en el parto y produccion de
proteina en leche. Las hijas de un mismo toro son comparadas con las de los
demas toros del mismo rodeo y de diferentes rodeos para determinar cuales
toros transmiten mejor las caracteristicas deseadas. Aproximadamente 1 de
cada 9 machos “evaluados” retornan a la actividad y los restantes 8 son
eliminados. Para el afio 2012, el analisis del polimorfismo de un solo
nucleotido deberia permitir la estimacion del potencial genético para facilidad
de parto y produccién de leche de una hembra recién nacida. Datos de esta
indole para las primeras 200 hembras nacidas de un mismo toro modificara el
paradigma de la seleccion del macho, especialmente en la medida que
aumente la precision de la prediccion. Actualmente un toro para IA puede
permanecer en servicio durante 3 a 5 afios. En cambio, perros y caballos
permanecen en servicio mientras haya demanda de su semen.

La IA es realizada mediante el depdsito transcervical intrauterino de
espermatozoides. Una vez obtenido el eyaculado, el semen es diluido con un



medio especial y mantenido a 5 °C (en la mayoria de las especies) o a 17 °C
en el cerdo para ser usado dentro de los 6 dias pos-eyaculacion o ser
criopreservado y mantenido a -196 °C para ser utilizado en meses o afos
futuros (Capitulo 14). Esto permite la distribucion nacional de dosis
refrigeradas para inseminar hembras o de dosis congeladas para su
distribucion nacional e internacional (segun regulaciones internacionales de
bioseguridad y salud). Dado que los procedimientos de criopreservacion en
cerdos son imperfectos, el semen refrigerado es el mas utilizado en esta
especie porque se pueden inseminar miles de hembras en areas cercanas.
Semen refrigerado y congelado son utilizados en perros y caballos (la IA esta
prohibida en caballos pura sangre de carrera). El semen congelado es el mas
utilizado en ganado lechero. En ganado de carne si bien se utiliza semen
congelado, la monta natural es predominante. La IA con semen refrigerado es
obligatoria para los pavos dado que los machos alcanzan pesos
considerables antes de la pubertad, siendo demasiado pesados para poder
cubrir a las hembras. En todos los casos el manejo del semen es crucial.

Uso delalA

Tanto en Norteamérica como en Europa se inseminan anualmente
aproximadamente 11 millones de vacas. En el mundo se preparan
anualmente 230 millones de dosis de semen congelado y 12 millones de
dosis de semen refrigerado, necesitandose 2 a 3 dosis para lograr prefiez en
la mayoria de las hembras. La mayoria de las cerdas son inseminadas con
semen refrigerado, llegando a un total de 21 y 18 millones de inseminaciones
anuales en Norteamérica y Europa, respectivamente.

¢, Como se miden los resultados de la IA?

Fertilidad simplemente significa “ser fértil”. ElI porcentaje de concepcion o de
fecundacion es la proporcion de ovocitos expuestos a espermatozoides que
forman una zigota. Debido a que el porcentaje de fecundacién in vivo no se
puede medir, excepto en proyectos de investigacion especiales, tiene un
valor limitado. El porcentaje de prefiez es util siempre que el valor promedio
esté acompanado por el método de determinacién de la prefiez, ej. La
deteccion ultrasonografica del embrién y el intervalo de tiempo desde el
servicio o IA, el porcentaje de no retorno al celo y el nimero de hembras
utilizadas para evaluar el promedio, ademas indicar si el porcentaje fue
calculado tomando en cuenta todas las hembras potenciales de inseminar o
s6lo las que realmente fueron inseminadas. Los porcentajes de prefiez son
siempre menores a los porcentajes de fecundacion porque algunos de los
zigotos no desarrollaran embriones detectables o fetos viables.

Es muy comun referirse a los machos como subfértiles o muy fértiles,
basado en el porcentaje de prefiez obtenido en un poblacion de hembras. Sin
embargo, esta apreciacion no toma en cuenta tres hechos importantes.
Primero, el macho puede ser penalizado por la falta de prefiez obtenida en
hembras que nunca fueron inseminadas. Segundo, el porcentaje de prefiez
primo-inseminacion generalmente es menor a los porcentajes de prefez
acumulados al final de la temporada reproductiva. Tercero, el porcentaje de
prefiez es = (fertilidad del macho) (fertilidad de la hembra x factor manejo). El
factor manejo incluye hembras inseminadas que no estaban en estro. La
validacion de esta ecuacion se evidencia mejor con muchos datos dado que



los resultados de prefiez de un mismo animal pueden ser muy diferentes si se
trata de hembras nuliparas (vaquillonas) vs. hembras que ya han parido
varias veces (vacas) o de hembras ubicadas en distintas unidades de
produccion.

Mejorando el semen antes de la IA

Los especialistas en andrologia animal han aprendido en 65 afios que
se puede mejorar la naturaleza. La exposicion del semen a ciertas
lipoproteinas o proteinas mas que la simple dilucion en soluciones con sales,
mejoran la integridad de las membranas espermaticas y mejoran los
porcentajes de prefiez con IA. Miles de publicaciones describen diluyentes y
procedimientos mejorados. Los estudios apuntan a mejorar la funcionalidad y
la sobrevida luego del almacenamiento a 17 °C, 5 °C, 0 -196 °C. Los aditivos
utilizados incluyen antioxidantes, moléculas de origen vegetal y moléculas
sintéticas derivadas de componentes del semen.

Uso de semen sexado

La modificacion de los porcentajes de nacimientos de hembras o
machos puede arrojar beneficios econdémicos en la produccion de alimento de
origen animal. Las hembras son preferidas en explotaciones de lecheria y en
explotaciones porcinas. La idea pas6 de ser un suefio a la realidad en los
afios 80, con el desarrollo de citdmetros de flujo capaces de detectar el 3 a
5% mas de ADN que tiene el cromosoma X del espermatozoide con respecto
al cromosoma Y. La separacion por sexo basada en otros atributos aun
continlia siendo investigada.

Trasladar el sexado de semen a la esfera comercial requeria que el
propietario de la patente resolviera un sinniumero de problemas tales como
problemas electronicos, de programacion en computacion, de liquidos y
biolégicos. Desde 1999 en varias especies se produce regularmente progenie
del sexo deseado. Mejoramientos técnicos permitieron establecer
comercialmente el semen sexado en el Reino Unido en el 2000 y en Estados
Unidos de Norteamérica (EEUU) en 2004. Desde 2006, las principales
compariias de genética bovina, han adquirido equipos de sexado de semen.
A fines de 2008 se establecieron los equipos de sexado en 17 centros
comerciales alrededor del mundo. El sexado de semen limitd la dosis
inseminante a ~2 x 10° espermatozoides, minimizando la posible disminucién
de los porcentajes de prefiez utilizando hembras nuliparas (vaquillonas). Mas
del 60 % de los espermatozoides son descartados durante el proceso de
sexado por motivos propios del equipo, por estar muertos o ser del sexo no
requerido. Los espermatozoides sexados son procesados, envasados en
pajuelas de 0,25 ml y criopreservados. Aproximadamente 90% de los
espermatozoides sexados de una dosis tienen el cromosoma sexual
requerido.

Tres millones de dosis de semen sexado criopreservado fueron
producidas en 5 centros de EEUU en 2008 habiéndose exportado ~1 millon
de esas dosis. Actualmente, ~7 millones de dosis han sido producidas en
EEUU y otros 3 millones mas en otros paises. Aproximadamente el 97% de la
produccion de semen sexado ha sido seleccionado a favor del cromosoma X
y los productores obtuvieron ~90% de nacimientos de hembras. En un reporte
reciente se obtuvo un 47% de prefiez a primo-inseminacion en 33.879



hembras nuliparas inseminadas con semen sexado de 157 rodeos. Este
porcentaje de prefiez fue un 80% de la prefiez obtenida luego de la IA con
semen convencional (15-20 x 10 ° espermatozoides) en otro grupo de
hembras nuliparas pertenecientes a los mismos 157 rodeos.

Resumen

La IA fue la primera técnica de reproduccion asistida utilizada masivamente y
sigue siendo la mas importante para el mejoramiento genético y la produccion
de recién nacidos. En EEUU, millones de vacas de razas lecheras, cerdos y
vacas de razas de carne son reproducidas por inseminacion artificial como
también los equinos, aunque en menor niumero. La separacion por sexo de
espermatozoides por citometria de flujo funciona en muchas especies pero
comercialmente solo en bovinos, produciéndose hasta el momento en EEUU
5 millones de dosis sexadas criopreservadas.
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¢Hay una disminucion en el recuento de espermatozoides en los
hombres?

R.J. Sherins y G. Delbes

Hace ya varias décadas en las que existe una continua y generalizada
preocupacion en los paises industrializados por la potencial disminucion de la
salud reproductiva en los hombres. Esto ha sido apoyado por el descubrimiento
de defectos congénitos génito-urinarios en algunas especies inferiores, debido
a la exposicibn a toxicos industriales en el medioambiente. Los xeno-
estrogenos o “estrogeno-similes” han generado un particular interés debido a
su potencial para alterar las funciones celulares y fisiolégicas, incluso en dosis
minimas. Esto ha generado el concepto de que la exposicion a tales
“disruptores enddécrinos” podria producir cambios clinicamente detectables en
las funciones reproductivas humanas; siendo las exposiciones intrauterinas y
tempranas, las potenciales causas de trastornos reproductivos masculinos a
largo plazo.

Esta hipétesis fue apoyada por un meta-analisis publicado en 1992, que
comprendia 61 estudios de calidad de semen humano dentro de un periodo de
50 afios (1938-1991) que comprendia alrededor de 15.000 hombres de 23
paises diferentes. Se encontr6 una disminucion del 50% en el recuento de
espermatozoides (113 a 66 millones/ml) durante ese periodo. Una
preocupacion adicional por la declinacién de la calidad del semen a lo largo del
tiempo fue generada por una publicaciéon francesa de 1995, que comunica una
disminucion del 30% en los recuentos de espermatozoides (89 a 60
millones/ml) en los donantes parisinos durante un periodo de 20 afios (1970-
1992). A continuacion, una gran cantidad de estudios, revisiones y editoriales
adicionales han apoyado o rechazado la posibilidad de que la fertilidad
masculina, evaluada en términos de recuento espermatico, estuviera
realmente cambiando. Sin embargo, entre las investigaciones agregadas, solo
algunas mostraron declinaciones indudables en la calidad seminal; la mayoria
de los trabajos no encontraron un decaimiento o hallaron aumentos o cambios
mixtos en los parametros seminales (Capitulo 12). No obstante, la inquietud
por la disminucién de la fertilidad masculina fue mantenida en los titulares
principalmente por los medios que se focalizaban solo en una porcién de la
informacion (la declinacién de los recuentos espermaticos), mientras que la
comunidad cientifica planteaba interrogantes sobre la validez de los datos,
como se discute a continuacion.

En varios de los estudios reportados, las criticas relativas a las
conclusiones obtenidas en los diversos estudios que sostienen la disminucién
global de la calidad del semen, se basan en numerosos cuestiones conocidas
gue afectan profundamente la calidad seminal. Estos incluyen: 1) falta de
criterios estandarizados para la recoleccion de muestras de semen, 2) los
sesgos introducidos por la utilizacién de diferentes metodologias de recuento
espermatico, 3) inadecuado muestreo intra individual en el analisis , 4) fallas en
el reporte de los intervalos de abstinencia y la frecuencia eyaculatoria, 5) falta
de evaluacion de la produccién total de espermatozoides en lugar de la
concentracion, 6) fallas en la valoracion de otros parametros seminales que no
sea el numero de espermatozoides, 7) ausencia de la valoracion de la edad de



los sujetos, 8) sesgos en la seleccion de los sujetos dentro de los estudios
comparativos, 9) analisis estadisticos inapropiados, 10) ignorar diferencias
geograficas en los recuentos de espermatozoides, y 11) la equiparacion
ocasional de la fertilidad masculina con el recuento de espermatozoides.

A diferencia de la estricta regulacibn homeostatica de los niveles de los

componentes sanguineos en el medio interno, los parametros seminales varian
considerablemente debido a que la eyaculacién es un producto excretorio que
se encuentra influido por varias condiciones externas.
La frecuencia eyaculatoria y la abstinencia son los mayores determinantes de
la produccion y la calidad del semen. Con intervalos prolongados entre las
eyaculaciones (dias), aumenta la salida de espermatozoides debido a un
mayor caudal de reserva del epididimo, pero disminuyen los valores de
movilidad y morfologia normal. El volumen seminal también es altamente
variable entre y dentro de los individuos; por lo tanto, solo la cantidad total de
espermatozoides cuantifica adecuadamente el nUmero de espermatozoides en
el eyaculado. Ademas, es bien sabido que incluso en condiciones
estandarizadas de recoleccion de semen, existe una marcada variabilidad intra
- individual en los recuentos de espermatozoides (75% de coeficiente de
variacion); de tal manera que se requieren al menos tres muestras de semen
para obtener una estimacion estable de los parametros seminales. Por lo tanto,
los estudios retrospectivos que evallan solo una muestra de semen,
recolectada bajo condiciones no-estandarizadas, son seriamente defectuosos.
Asimismo, la calidad del semen disminuye considerablemente con el avance de
la edad paterna. Debido a que la edad de los sujetos reportados en varios
estudios se extiende a muchas décadas, las comparaciones de estos datos
entre grupos deberian hacerse con mucha precaucion.

Ademas de las preocupaciones técnicas relativas a la interpretacion de
los analisis de semen reportados, los sesgos en la seleccion de sujetos entre
los estudios aparece como un aspecto aun mas critico. Dentro de ciertas
publicaciones, los sujetos de estudio incluyen donantes jovenes, pacientes
mayores pre-vasectomia, o pacientes que acudian a clinicas de infertilidad.
Ninguno de éstos grupos son representativos de la poblacion general, y dentro
de cada grupo de sujetos, los criterios de seleccion no estan definidos y puede
haber variaciones significativas sobre el marco temporal del estudio.

Un factor adicional que debe ser adecuadamente explicado esta dado
por la marcada diferencia en los recuentos espermaticos reportados por
diferentes regiones geograficas, incluso dentro del mismo pais. Un analisis de
inclusion de los 29 estudios disponibles sobre recuentos espermaticos de los
Estados Unidos de América Unicamente, durante casi 60 afios (1938-1996),
revel6 una declinacion secular estadisticamente significativa. Sin embargo, las
concentraciones espermaticas de las cuatro publicaciones que incluian sujetos
que vivian solamente en ciudades del estado de Nueva York eran
significativamente mas altas (30%) comparadas con el resto de las ciudades de
los Estados Unidos; y no habia diferencia estadistica alguna entre los valores
de estos cuatro estudios. Cuando los datos del estado de Nueva York fueron
eliminados del analisis, no se observd una declinacion temporal en los
recuentos de espermatozoides en los restantes 25 estudios. Incluso el re-
analisis del meta analisis de los 61 estudios de 1992, no revel6 ninguna
declinacion secular evidente cuando se eliminaron los datos de los cuatro
trabajos de Nueva York.



Dada la discusion anterior, pareceria imposible concluir cientificamente
en la actualidad que existe o no una declinacion (secular) mundial en los
recuentos de espermatozoides humanos o en la fertilidad masculina. Sin
embargo, las diferencias regionales en los recuentos espermaticos tienen que
ser explicadas y merecen una investigacion mas en profundidad. Ademas,
otras variables que no sean solamente el recuento, movilidad y morfologia
espermatica deben ser consideradas para una evaluacion del potencial de la
fertiidad masculina. Estudios recientes de la estructura cromética de los
espermatozoides pueden ser relevantes. Es creciente la preocupacion de que
toxicos ambientales, obesidad y cambios en el estilo de vida podrian estar
impactando en la salud reproductiva humana y deberian ser tomadas en
cuenta. Evidencias a favor de estas consideraciones provienen de partes de
Europa, donde existe actualmente evidencia de un incremento del cancer
testicular, y evidencia preliminar de anormalidades congénitas génito-urinarias
(hipospadias, y posiblemente criptorquidia); asi como también una declinacion,
independiente de la edad, en los valores séricos totales de testosterona y
globulina transportadora de hormonas sexuales en grupos de hombres
americanos y daneses ajustados por edad. Los riesgos compartidos por estos
desérdenes testiculares han llevado al concepto de un “Sindrome de
Disgenesia Testicular’, que puede incluir cambios en la declinacion de los
parametros seminales. (Capitulo 33).
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¢ Como afectan las sefiales ambientales a la reproduccién en el macho?

W.W. Wright

El efecto estacional en la reproduccion

La reproduccion es costosa en términos energéticos. Pese a que el costo
fisiolégico es principalmente asumido por la madre, los machos de muchas
especies utilizan una cantidad considerable de energia para aparearse y para
impedir por medio de la agresidbn que otros machos se apareen. Como una
adaptacion a estos altos costos energéticos, la reproduccion de muchas especies
estd restringida a una estacién especifica de apareamiento. La localizacién
temporal de esta estacibn asegura que las hembras tengan un maximo
abastecimiento de comida durante los periodos mas costosos energéticamente, la
prefiez avanzada y la lactancia. Por ejemplo, las ovejas salvajes que viven en
latitudes del Norte se aparean en el otofio y los corderos nacen en la primavera.
Para los machos, la estacion reproductiva restringe sus costos energéticos
relacionados con el apareamiento a la época del afio en que las hembras estan
fértiles. EI comienzo de la estacidbn reproductiva tiene bases fisioldgicas
especificas y en el macho estd asociado a la activacion del eje hipotalamico-
hipéfiso-gonadal (Capitulo 2). Por lo tanto, la sincronizacion de este eje con
factores ambientales especificos es importante para la reproducciéon masculina en
muchas especies.

Es obvio que los humanos modernos no tienen reproduccién estacional. Sin
embargo, existen evidencias de que los factores ambientales juegan un rol en
nuestra biologia reproductiva. En el sur de los Estados Unidos el niumero de
nacimiento es maximo entre julio y septiembre, y es mas bajo entre marzo y mayo.
De esta manera, las concepciones tienen un pico entre octubre y diciembre. Este
ciclo reproductivo estacional es menos pronunciado en la zona norte de los
EE.UU., indicando una disminucion en la intensidad de las claves ambientales que
afectan la reproduccion humana. En contraste, en Finlandia, Dinamarca, Austria,
Siria e Inglaterra el nimero de nacimientos presenta un pico entre enero y abril.
No obstante, a lo largo de los dltimos 500 afios ha habido una marcada
disminucién en los cambios estacionales en el ndmero de nacimientos en
Inglaterra. Esto sugiere que el aumento del control humano sobre el ambiente en
el que viven esta reduciendo el impacto de las pistas ambientales naturales.

Las tres sefiales relevantes del ambiente son el fotoperiodo (la longitud del dia), la
temperatura y la disponibilidad de comida y agua. No cabe duda de que la
importancia de las sefiales especificas varia entre diferentes zonas geogréficas.
En las latitudes mas extremas (tanto hacia el norte como hacia el sur), el
fotoperiodo cambia marcadamente a lo largo del afio. Por ejemplo, los humanos
que viven al norte del circulo artico experimentan dias de oscuridad constante en
el invierno y dias de luz constante en el verano. En los tropicos, la longitud del dia
es esencialmente constante pero los cambios estacionales en las lluvias pueden
tener un marcado efecto sobre la disponibilidad de comida en algunos pueblos



indigenas y, en consecuencia, sobre su funcion reproductiva. En el sur de los
EE.UU. las altas temperaturas ambientales del verano pueden ser responsables
del minimo en el nUmero de concepciones que ocurre en junio, julio y agosto.

Cambios estacionales en la funcién reproductiva masculina

Existen importantes cambios en los niveles de gonadotrofinas séricas y en
la funcion testicular de los animales con reproduccion estacional. En monos
rhesus macho, los niveles séricos de LH y testosterona aumentan 4 a 5 veces en
el invierno (temporada de apareamiento), y el tamafio testicular y la produccion de
espermatozoides se duplican. Otras especies muestran cambios aun mas
pronunciados en la funcion testicular. Por ejemplo, cuando se completa la
temporada reproductiva del ciervo Roe, la produccion de espermatozoides
gradualmente cae a cero, y los niveles de testosterona caen en mas de un 95%.
También hay evidencias de una influencia estacional sobre los niveles séricos de
LH y testosterona en hombres. Segun un estudio realizado en Seattle (EE.UU.),
los niveles de estas hormonas fueron mas altos en junio-julio y mas bajas en
agosto-septiembre. En contaste, los niveles séricos de LH en hombres noruegos
cayeron en diciembre; esta disminucidn estacional fue mas marcada en hombres
viviendo al norte del circulo polar. No obstante, los niveles de testosterona de
hombres noruegos no se redujeron en diciembre, lo cual enfatiza los efectos
dispares de las sefiales estacionales sobre la funcion reproductiva en humanos.

La melatonina como un mediador de la longitud del dia en humanos

Como fue mencionado, un cambio sustancial en la longitud del dia
(fotoperiodo) es una sefal potencialmente relevante para aquellas especies de
reproduccion estacional. Estas sefiales son primero captadas en la retina y luego
interpretadas por el oscilador circadiano del cerebro. Una serie de conexiones
neurales vinculan a este oscilador con la glandula pineal, que en humanos se
encuentra localizada entre la corteza cerebral y el cerebelo. La pineal transduce la
informacion sobre el fotoperiodo que le llega del oscilador central, mediante la
alteracion de la secrecién diaria de la hormona melatonina. En animales de
reproduccion estacional la secrecion de melatonina es suprimida por los dias
largos y los cambios en los niveles de melatonina en suero pueden afectar
significativamente la funcién reproductiva. Sin embargo, la naturaleza de este
efecto depende de si los animales se aparean en invierno o en primavera/verano.
Por ejemplo, cuando se implanta a zorros articos macho (que se aparean en
invierno) con pellets de melatonina durante el verano értico, el aumento de los
niveles de testosterona seérica relacionado con el inicio del invierno se vio
adelantado unos dos meses, y se bloqued la regresion testicular que normalmente
ocurre hacia el final del periodo reproductivo. En contraste, la melatonina provoco
una regresion gonadal en hamsteres siberianos que fueron simultdneamente
expuestos a fotoperiodos largos (estimulatorios). El mecanismo de accion de la
melatonina en mamiferos ain no ha sido completamente definido. Aun asi, en
modelos experimentales especificos la melatonina puede causar un aumento en la
secrecion de GnRH, suprimir la secrecion de LH o inhibir la esteroidogénesis
inducida por gonadotrofinas.



En contraposicion a lo que ha sido establecido para animales de
reproduccién estacional, no se ha establecido un rol para la melatonina en los
cambios estacionales en la reproduccion masculina (humana). Los cambios en el
fotoperiodo afectan la secrecidbn de melatonina solo en una subpoblacion de
humanos y, hasta el momento, no existe evidencia convincente de que un
aumento sostenido en los niveles séricos de la hormona pineal afecte la
concentracion de LH o de testosterona en hombres.

El calor tiene un efecto inhibitorio directo sobre la espermatogénesis

Las temperaturas elevadas son deletéreas para la produccion de
espermatozoides. En humanos se ha comunicado que el calentamiento del
escroto a 43°C durante 30 minutos provoca un aumento significativo en la muerte
de células germinales y una disminucion del 80% en el numero de
espermatozoides en el eyaculado. Por otro lado, un periodo de 12 semanas de
enfriamiento escrotal durante la noche aumenté al cantidad de espermatozoides
en los eyaculados de hombres con nimeros bajos de esta variable. Los efectos
deletéreos del calor también fueron notados en estudios retrospectivos de
panaderos y soldadores, en los que se concluy6 que la exposicion ocupacional al
calor resulta un factor de riesgo para la fertilidad masculina. El uso de ropa interior
ajustada, andar en bicicleta o apoyarse una computadora portatil sobre el regazo
aumentan la temperatura del escroto y por lo tanto, potencialmente, la temperatura
de los testiculos.

Resumen

Las sefales ambientales afectan la capacidad reproductiva de los machos
de diversas especies. Los cambios estacionales en el nUmero de nacimientos en
humanos sugieren que dichas sefiales también pueden afectar la biologia
reproductiva de los hombres. Los cambios dramaticos en el fotoperiodo que se
experimentan en las latitudes mas extremas o las temperaturas elevadas que se
registran en latitudes cercanas a los tropicos, asi como las que se sufren en
determinados lugares de trabajo, pueden afectar los niveles séricos de hormonas
reproductivas esenciales y/o la produccion de gametas masculinas viables.
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¢Cuales son los efectos de los téxicos ambientales y/o disruptores
endocrinos sobre la funcidon espermatica?

Efectos de la exposicion a sustancias quimicas en el varon, especies reactivas de
oxigeno y el espermatozoide.

¢;Cual es la evidencia que | os contaminantes ambientales pueden impactar la
funcioén espermatica en el humano?

S.D. Perrault

Nuestra apreciacion del impacto potencial de las sustancias quimicas y
otros contaminantes ambientales en la funcion reproductiva masculina
(espermatogénesis y fertilidad) comienza alrededor del afio 1970, cuando un
grupo de mujeres cuyos esposos trabajaban en una planta productora del
fungicida DBCP (dibromo-cloropropano) descubrieron que todas tenian problemas
para lograr un embarazo. Investigaciones epidemiologicas posteriores mostraron
una asociacion entre la exposicion de los varones a DBCP y un bajo recuento
espermatico o aun azoospermia. Mas aun, la produccion espermatica mejoré en la
mayoria de estos varones cuando cesO la exposicion al toxico. Este hallazgo
ocasional despertdé conciencia de que la infertilidad no es necesariamente un
problema femenino y motivé que agencias regulatorias tales como la Agencia de
Proteccion Ambiental (US EPA, del inglés United States Environmental Protection
Agency) de los EEUU, el Departamento de Agricultura (US DA, del inglés United
States Department of Agriculture) y la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA,
del inglés Food and Drug Administration) mejoraran sus metodos de ensayo y
protocolo para detectar potenciales téxicos reproductivos masculinos. También
motivod al Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH, del inglés
National Institute of Occupational Safety and Health) y otros para realizar estudios
de salud ocupacional respecto a una variedad de productos a. Se sabe ahora que
ademas de ciertos pesticidas, muchos contaminantes ambientales que incluyen
ciertos solventes industriales, plastificantes y metales (principalmente Plomo y
Cadmio), que tienen la posibilidad de perturbar la espermatogénesis y/o alterar
especificamente la funcibn espermatica si hay una exposicion suficientemente
alta.

En general, la evidencia de efectos reproductivos adversos en el humano se
ha detectado solo en pequefias cohortes de individuos expuestos a niveles
relativamente altos de sustancias quimicas en la actividad laboral o en la
liberacién accidental de dichas sustancias. La cuantia en la cual los niveles bajos
de compuestos o combinaciones de ellos que se encuentran diariamente en el
ambiente que pueden afectar la reproduccion del vardén, es mayormente
desconocida y bastante dificil de determinar.

¢,Como las agencias regulatorias ensayan sustancias quimicas respecto a
espermatotoxicidad y predicen los efectos reproductivos en el varén?

En 1998, la US EPA actualizo los protocolos de ensayo necesarios para el
registro de los pesticidas
(http://www.epa.qgov/opptsfrs/publications/OPPTS Harmonized/870 Health Effect
s_Test Guidelines/Series/870-3800.pdf).
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Los protocolos actuales que se han consensuado entre distintas agencias
en los EEUU e internacionalmente, requieren ensayos multigeneracionales en
especies animales (principalmente ratas) en donde la medicién de la produccion y
funcién espermaticas (motilidad y morfologia) se obtienen en los animales
parentales adultos y en su descencencia. El protocolo también evallta el desarrollo
del tracto reproductivo luego de la exposicion in utero o en etapa temprana de la
vida. Dado que los machos se analizan por la duracidbn entera de la
espermatogénesis antes que sean evaluados y puestos a reproducir, los efectos
adversos en cualquier célula blanco espermatogénica o0 somatica deberia ser
detectado bajo la forma de reduccion del peso testicular y epididimario, alteracién
histoldgica testicular (uno de los indicadores de efecto mas sensible) reduccion del
recuento espermatico epididimario, alteracion de la motilidad espermatica o la
morfologia y/o reduccion de la fertilidad. Cuando se observan efectos, ensayos
adicionales especificos para funcion espermatica, tales como fecundacion in vitro
(FIV) y evaluacién de la estructura de la cromatina espermatica, dafio del ADN y
del numero/estructura de los cromosomas puede usarse para caracterizar
adicionalmente el efecto (Capitulo 13).

Aunque tipicamente no se requiere para compuestos quimicos industriales
que no son pesticidas, estos ensayos patron especializados se han aplicado en
forma voluntaria para evaluar la seguridad quimica de compuestos producidos y
usados en grandes voliumenes y aquellos que predeciblemente tendrian efectos
reproductivos dada su similitud con toxicos conocidos (p.ej.: analisis de
estructura/actividad) o basado en andlisis in vitro para actividad endocrina, estrés
oxidativo, mutagenicidad o citotoxicidad.

Las agencias regulatorias consideran toda la informacion disponible de
estos ensayos cuando se realiza una evaluacion de riesgo, proceso complejo que
integra datos dosis-respuesta de la molécula en ensayo en la forma de accion
guimica de ella (si se conoce), la relevancia de los datos animales aplicables al
humano y todo otro dato de epidemiologia humana con el objetivo de predecir el
riesgo para el hombre. Ademas del ensayo del riesgo formal realizado por las
Agencias Regulatorias, el Programa Nacional de Toxicologia realiza revisiones de
toxicos de alta prioridad en reproduccion a través del Centro para el Riesgo
Ambiental de la Reproduccion Humana (CERHR, del inglés Center for
Environmental Risks to Human Reproduction) y publica informes en internet
(http://cerhr.niehs.nih.gov/). EI CERHR selecciona las sustancias quimicas tanto
en su existencia (volumen de produccion y posible exposicion humana) y modo de
accién (como toxico reproductivo), evaluando asi compuestos de interés publico y
regulatorio, tales como acrilamida, bromopropano, ftalatos y bisfenol A.

Modos bioldgicos plausibles de espermatotoxicidad: Estrés oxidativo

Los espermatozoides son excepcionales en su metabolismo y en realidad
usan el estrés oxidativo en su beneficio. Las especies oxigeno reactivas (EROS;
en inglés ROS, Reactive Oxygen Species), se originan por espermatozoides
metabdlicamente activos que juegan un papel en la sefializacion normal que
conduce a la capacitacion o posibilidad de fecundar los ovocitos (Capitulo 15). Sin
embargo el exceso de EROS puede causar dafio de membranas
(lipoperoxidacion) y dafio en el ADN con consecuencias no deseadas para la
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capacidad fecundante e integridad genética del resultante embrion
respectivamente. Por lo tanto, los contaminantes ambientales que generan estrés
oxidativo o alteran el estado redox (incluyendo DBCP, acrilamida y bromopropano)
son presumiblemente candidatos espermatotéxicos. El entendimiento del estrés
oxidativo en el espermatozoide es también directamente aplicable a las
tecnologias de reproduccion asistida. Dado que el espermatozoide puede
experimentar dafio oxidativo durante un cultivo in vitro, los componentes del medio
y los procesos de FIV han sido mejorados para minimizar estos efectos.

Pocos toxicos reproductivos masculinos actian solo o especificamente en
la maduracién espermatica epididimaria. La Alfa-clorohidrina, un veneno
metabdlico que inhibe la motilidad espermatica es uno de ellos. Sin embargo,
algunos toxicos pueden tener efectos directos en la motilidad espermatica y/o
capacidad fecundante, blogueando etapas tempranas de la espermatogenesis.
Por ejemplo, la exposicion cronica a acrilamida puede dafar espermatogonias y
espermatocitos e impedir la fertilidad por detencion de estados tempranos de la
espermatogénesis. A niveles en que no se detiene la espermatogénesis, los
metabolitos reactivos de acrilamida pueden también alquilar las protaminas del
nacleo espermatico en los estados finales de la espermatogénesis. Como
resultado, el espermatozoide puede fecundar ovocitos pero el embridn resultante
muere debido al dafio provocado por acrilamida en el pronucleo espermatico. La
buena noticia es que los efectos de las sustancias quimicas que reaccionan
directamente con espermatozoides en maduracion son de exposicion transitoria.
Una vez que la exposicion termina y el espermatozoide afectado se libera del
organismo, el riesgo desaparece.

El humo de los cigarrillos y la poluciéon que resulta de la combustién del
carbon y la gasolina, contienen reactivos quimicos que pueden ocasionar estrés
oxidativo y cambios inflamatorios en los sistemas respiratorio y cardiovascular.
Tanto el consumo de cigarrillos como la exposicion a aire con alta contaminacion
han sido también asociados a alteracion de la calidad seminal y dafio del ADN
espermatico. Dado que estas fuentes de estrés oxidativo son dificiles de evitar,
hay suplementos dietéticos que pueden ser de utilidad terapéutica o valor
protector. Sin embargo, los reales beneficios de esta estrategia han sido dificiles
de constatar en estudios en el humano.

Modos bioldgicos plausibles de espermatotoxicidad: Disruptores endocrinos

Algunas sustancias quimicas pueden alterar la funcidn espermatica
interfiriendo con la accidon androgénica. Por ejemplo, estudios toxicologicos en la
rata muestran que el fungicida vinclozolina y sus metabolitos inhiben la accién
androgénica al unirse al receptor de andrdgenos y algunos ftalatos interfieren con
la esteroidogénesis provocando una reduccion en la sintesis de testosterona.
Algunas sustancias quimicas tales como el Bisfenol A pueden actuar como
estrogenos, mientras otros son promiscuos y se unen a multiples receptores. Dado
gue las hormonas son activas a muy bajas concentraciones, éstos asi llamados
“Disruptores Endocrinos” potencialmente pueden impactar los procesos
reproductivos humanos aun cuando estan presentes en bajas concentraciones
tipicamente encontradas en el ambiente. Mas aun, el sistema reproductivo
masculino en desarrollo es particularmente sensible a alteraciones en la



sefalizacion de testosterona. Estudios toxicoldgicos en rata, en la cual hay
ventanas especificas de exposicion y la sensitividad puede ser definida con
precision, han mostrado que el bloqueo de la accion androgénica durante el
desarrollo del tracto reproductivo puede ocasionar hipospadias y mal descenso
testicular en los machos descendientes. Dado que los estadios tardios de la
diferenciacion espermatica dependen de androgenos y que hay evidencia
creciente para el rol de los estrégenos en la funcion espermatica, los disruptores
endocrinos pueden también alterar la funcién espermatica en el adulto. A niveles
ambientales de estos contaminantes, estos efectos son generalmente sutiles y
dificiles de detectar. Sin embargo, aun asi pueden tener impacto negativo en
varones subfértiles que se supone son mas susceptibles a estos estresores
ambientales.

Basadas en creciente evidencia sobre la presencia y potencial efecto
adverso de los disruptores endocrinos ambientales, las agencias regulatorias han
sido instruidas por el Congreso de EEUU para desarrollar programas efectivos de
sondeo y evaluacion de contaminantes con potencial disruptor endocrino
(http://www.epa.gov/endo/). Estos y otros estudios globales en desarrollo haran
posible analizar un gran nimero de nuevas sustancias quimicas introducidas en
nuestro ambiente por el comercio y por lo tanto proteger nuestra salud
reproductiva.

¢, Como pueden los clinicos aconsejar a sus pacientes infértiles y parejas que
intentan el embarazo?

Claramente hay necesidad de dar informacion orientada al paciente acerca de la
relacion entre contaminantes ambientales y riesgos para la funcién reproductiva
masculina. La “Colaboracion entre salud y ambiente” produce esta informacién
facilmente disponible en la web
(http://www.healthandenvironment.org/working_groups/fertility). Actualmente los
meédicos pueden por lo menos incluir una corta historia sobre exposicion laboral y
ambiental y aconsejar a sus pacientes evitar la exposicion a toxicos conocidos
como: el humo del cigarrillo, los solventes y los pesticidas.
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¢Pueden los espermatozoides ser afectados por medicamentos/drogas?. Si
asi es, ¢Cudles son las consecuencias de la exposicion a
medicamentos/drogas?. ¢Es necesario el consejo médico para el hombre
en la pre-concepcion?

Medicamentos/drogas que afectan la estructura o la funcion espermatica,
toxicidad en el desarrollo mediada por el hombre, prevencion, analisis para
detectar dafo del espermatozoide.

B.F Hales y B. Robaire

Existen mas de 100.000 compuestos quimicos en nuestro medio
ambiente. El hombre esta expuesto a esos compuestos quimicos presentes en el
aire, el agua, la comida, en la vida diaria, en el lugar de trabajo y como drogas.
Algunos de estos compuestos afectan a los espermatozoides (Capitulo 28). Los
compuestos quimicos pueden tener efectos adversos sobre el nimero de células
germinales masculinas, disminuir la produccién al bloquear la mitosis y/o la
meiosis, o incrementar la muerte celular al inducir apoptosis, un proceso activo
de suicidio celular. Alternativamente, los compuestos quimicos pueden afectar la
calidad de las células germinales, sin que existan efectos en la cantidad
producida de espermatozoides. Finalmente, los compuestos quimicos pueden
alterar el genoma de las células germinales masculinas, por mutaciones del
mismo ADN o por alterar el epigenoma (Capitulo 9), alterando las modificaciones
de las bases de ADN o de las proteinas que integran la cromatina de las células
germinales masculinas.

Environmental

Radiation Chemicals

Progeny Outcome

FIG 1. Los factores ambientales y xenobidticos pueden afectar a las células germinales con
consecuencias en generaciones futuras.

Términos en Inglés: Drugs: Medicamentos/drogas; Radiation: radiacion; Environmental Chemicals:
compuestos quimicos ambientales; Progenie outcome: Efectos en la descendencia.

Las células germinales masculinas estan disefiadas para fecundar un
ovocito y para proveer el genoma paterno al embrion. Los compuestos quimicos
que afectan a las células germinales pueden disminuir la capacitad fecundante o



inducir efectos adversos en el embridn, luego de ocurrida la fecundacion. El éxito
de las técnicas de fecundacion in vitro (FIV) es una medida directa de la
capacidad fecundante. La tecnologia de la FIV estd bien desarrollada en
humanos y en ciertos modelos animales, como en el ratdn, pero con menos éxito
en otros animales de laboratorio como la rata. El test in vitro utilizando ovocitos
de rata sin zona pellucida revel6 que el potencial fecundante de los
espermatozoides fue reducido por el tratamiento de las ratas con téxicos, como
el m-dinitrobenceno y el etilenglicol monometil eter, que no afectan la motilidad
espermatica. Sin bien existen pocos estudios en humanos, mujeres bajo
tratamiento de FIV no tuvieron mayor riesgo de aborto espontaneo atribuible a la
exposicién paterna a pesticidas o a las condiciones generadas por el trabajo
realizando soldaduras. Cuando se determinan otros parametros, como la tasa de
fecundacion ciclo-especifica, el tiempo transcurrido para obtener un embarazo,
el porcentaje acumulado de embarazo y la probabilidad de concebir, que no
distinguen entre un efecto en la capacidad fecundante y la pérdida embrionaria
temprana, se han encontrados efectos después de la exposicion paterna a
toxicos ambientales comunes, como el plomo.

Resultados adversos en la descendencia pueden incluir pérdidas
tempranas o tardias de embarazo, parto a pre-término o parto prematuros,
malformaciones, comportamiento anormal, o hasta cancer durante la infancia. A
partir de estudios animales, existe evidencia convincente de que la exposicion
paterna a agentes ambientales o terapeuticos especificos producen una alta
incidencia en la descendencia anormal. La exposicibn paterna a una gran
variedad de compuestos quimicos presentes en el ambiente (por ejemplo plomo,
dibromocloropropano, ftalatos) y drogas terapelticas (como el agente
anticancerigeno alquilante ciclofosfamida) produce descendencia anormal. Es
posible deducir el estadio especifico de la susceptibilidad de las células
germinales al dafio durante la espermatogenesis determinando el tiempo entre la
exposicion al compuesto toxico y el efecto sobre la descendencia.

Estudios epidemiolégicos muestran que ciertas ocupaciones del padre,
como soldador, pintor, mecanico, trabajador en invernadero o bombero, que
involucran la exposicion a metales, combustion de productos, solventes, o
pesticidas, estan asociadas con una calidad espermética alterada, un tiempo de
concepcion aumentado, abortos espontaneos, defectos de nacimiento o cancer
de la infancia. Exposiciones debidas al estilo de vida del padre, como fumar, han
sido asociadas a un aumento en la incidencia de linfomas en nifios. La
exposicion a agentes terapeuticos puede tambien ser considerada como
riesgosa para la descendencia. Como consecuencia al tratamiento con drogas
anticancerigenas, existe una alta incidencia infertilidad transitoria 0 permanente.
Es necesaria mas investigacion clinica para determinar en qué momento la
produccion espermatica puede ser considerada normal durante la recuperaciéon
después de la quimioterapia. Sin embargo, no se ha encontrado una mayor
proporcién de nifios con malformaciones cuando estos hombres son padres,
respecto de la observada en grupos controles.

Es muy dificil asociar la exposicion paterna con un defecto de nacimiento
o cancer infantil ya que el numero en los estudios es normalmente bajo, los
métodos para determinar la exposicion son frecuentemete imprecisos, y los
resultados escasos; por lo tanto, los limites mas bajos de intervalos de confianza
gue rodean a las estimaciones de riesgo estan a menudo a menos de la mitad



de unidad del valor nulo. No se puede automéaticamente descartar una relacion
causa-efecto solo porque ellas son pequenias.

Es posible y preocupante que la linea germinal de la descendencia este
también afectada, por lo que se incrementaria el riesgo para las generaciones
futuras. En general, la premisa basica establece que los compuestos quimicos
son capaces de afectar la generacion siguiente al inducir mutaciones en el
genoma de las células germinales. Estudios realizados en poblaciones humanas
y de ratones han provisto evidencia de que las exposiciones del padre a
radiaciones produce una elevada tasa de mutaciones en la descendencia. Sin
embargo, en afos recientes, es evidente que la célula germinal masculina
transmite al embribn mas que su genoma, segun las secuencias de ADN. En
estudios con animales, existe una gran brecha entre la tasa, generalmente baja,
de dafio genético inducido luego de la exposicibn de células germinales
masculinas a muchos compuestos quimicos y el asociado resultado anormal en
la descendencia. Esta brecha a conducido a la hipotesis de que un mecanismo
clave por el cual la perturbacion quimica del espermatozoide pueda conducir a
alteraciones hereditarias en la descendencia sea de caracter epigenético, por
ejemplo, la alteracion de la funcion del ADN sin afectar su secuencia, regulada
por modificacion de histonas (Capitulo 9). La desregulacién de la programaciéon
del genoma paterno puede ser responsable de la expresion alterada de genes y
de fallas en el desarrollo del embrion luego de la implantacion.

Se necesita realizar mas investigacion para determinar las implicancias
para la salud publica de los hallazgos en los experimentos con animales que
indican que la exposicién quimica puede producir efectos trans-generacionales.
Sin embargo, existe evidencia a partir de estudios en humanos, que sugiere que
esto es posible. Existen casos de tasa de sexo alteradas en nifios nacidos luego
de la exposicién a compuestos quimicos como las dioxinas; una explicacion para
estas observaciones podria ser que exista un efecto en la supervivencia del
espermatozoide que contiene al cromosoma Y. Los defectos en la metilacion del
ADN de genes regulados por ‘imprinting’ paterno pueden contribuir a errores y
enfermedades en nifilos concebidos por medio de técnicas de fecundacion
asistida, quizas debido a las condiciones de cultivo in vitro.

Basados en los estudios epidemioldgicos y con animales, existirian
exposiciones del padre a compuestos quimicos que resultan en descendencia
anormales. Hombres expuestos a ciertos quimicos, debido a su ocupacioén,
deberian estar alertas de que existe la posibilidad de lograr resultados
anormales en la descendencia. El consejo médico, para esos hombres que
piensan convertirse en padres, luego de la exposicion quimica o tratamientos
con compuestos de reconocido efecto tdxico sobre las células germinales, podria
verse facilitado por el desarrollo de un conjunto de tests para detectar los efectos
de esa exposicion sobre la cromatina y funcién del espermatozoide.
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¢Podemos proteger la espermatogénesis ante las agresiones al testiculo?

Toxicologia reproductiva masculina

M.L. Meistrich

Exposicion del testiculo a agresiones

El epitelio germinal del testiculo humano se encuentra sujeto a menudo a
agresiones quimicas y fisicas como resultado de intervenciones médicas o
exposiciones ocupacionales y ambientales. Dentro de los tratamientos médicos
inevitables, los agentes anticancerigenos y las drogas inmunosupresoras, en
particular la radiacion y los agentes alquilantes, provocan frecuentemente una
reduccion temporaria 0 permanente en el recuento espermatico (oligospermia) y
pueden incluso resultar en la ausencia total de espermatozoides (azoospermia).
Los solventes industriales, como el bromopropano, y los compuestos liberados de
los plasticos utilizados en recipientes de alimentos y canulas médicas, tales como
los ftalatos y el bisfenol A, también dafan la funcion espermatogénica. Los
esteroides anabodlicos, los antagonistas hormonales y compuestos ambientales
tales como el bisfenol A o el fungicida vinclozolin pueden ser disruptores de las
sefiales hormonales, esenciales para la espermatogénesis (Capitulos 28,29). Los
posibles métodos para prevenir estos efectos deletéreos y restituir la funcion
gonadal luego de la exposicién a tdéxicos son de gran importancia para aquellos
hombres que desean tener hijos.

Naturaleza de las agresiones testiculares

A continuacion se sefialan algunos ejemplos de la naturaleza celular,

guimica o endocrina de distintas agresiones testiculares.
La radiacion y los agentes alquilantes, incluyendo aquellos utilizados en la
quimioterapia oncoldgica, y los toxicos ambientales como el dibromocloropropano,
inducen la formacion de radicales libres, especies reactivas de oxigeno y grupos
alquilo reactivos que dafian directamente al ADN. Estos intermediarios reactivos
pueden ser neutralizados y detoxificados quimicamente, impidiendo asi que
produzcan dafio al ADN.

Los agentes anticancerigenos destruyen preferentemente células en
proliferacion. En el testiculo, éstas son células germinales especificas,
fundamentalmente las espermatogonias en diferenciacion, cuya tasa de
proliferacion es elevada; por otra parte, las espermatogonias madre (“stem”), cuya
tasa de proliferacion es menor, son ligeramente susceptibles (Figura 1). A medida
gue las células sobrevivientes progresan a través de la espermatogénesis con una
cinética constante, el vacio dejado por la muerte de espermatogonias resultara en
la deplecion temporaria de células germinales tardias y la reduccién del recuento
espermatico. Pero en el término de algunos meses, deberia ocurrir la recuperaciéon
a partir de las células “stem” sobrevivientes.
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FIG. 1. Diagrama de la accién y consecuencias del uso de agentes anticancerosos en células especificas del
testiculo. Se muestran blancos celulares especificos a ser protegidos: bloqueo del dafio inicial (tioles, agentes
antioxidantes), restauracion de la funcion de las células somaticas (de Sertoli) para asegurar, mediante la
supresion hormonal, la sobrevivencia de las espermatogonias que puedan reiniciar la espermatogénesis, y
posibilitar la persistencia de las células dafiadas mediante el uso de drogas antiapoptoéticas.

La muerte de las células “stem” reduce el potencial de recuperacién y
resulta en una azoospermia prolongada o permanente. Adicionalmente, las células
somaticas del testiculo, que en el adulto son generalmente no proliferativas, si
bien sobreviven a la exposicion citotoxica, sufren un dafio funcional que, a su vez,
puede impedir la recuperacibn de la espermatogénesis a partir de las
espermatogonias “stem” sobrevivientes. Una de estas células somaticas, la célula
de Sertoli, es esencial para la organizacion estructural, mantenimiento y regulacién
de las células germinales y es un blanco directo de algunos toxicos (ftalatos). El
dafio en estas células somaticas conduce frecuentemente a la muerte de las
células germinales por apoptosis.

Los agentes quimicos que son disruptores endocrinos pueden, mediante
varios mecanismos diferentes, reducir la produccion o la accion de la testosterona,
cuya presencia en el testiculo en concentraciones elevadas, es esencial para la
espermatogénesis (Capitulo 8). Los analogos de esteroides anabdlicos pueden
inhibir la produccion de testosterona en la célula de Leydig, los inhibidores de la
5a-reductasa pueden reducir la activacion de la testosterona, y el vinclozolin y
otros antiandrégenos pueden bloquear la accion de la testosterona. Estos agentes
pueden afectar el desarrollo testicular fetal y puberal y tener efectos irreversibles
sobre la produccién de espermatozoides en la adultez.

Diferentes estrategias protectoras

En animales de experimentacion, se han utilizado diversas metodologias
basadas en estrategias fisicas, bioquimicas y biologicas, para evitar los efectos
deletéreos antes mencionados y recuperar la funciébn gonadal luego de los
tratamientos téxicos. El unico ejemplo de proteccion del dafo testicular que ha
resultado confiable en el hombre, es el uso de un protector o escudo testicular
durante la terapia radiante. Si bien de esta forma el testiculo puede ser protegido



adecuadamente del haz radiactivo directo, el posible efecto de la radiacién
dispersada sigue siendo un motivo de preocupacion.

Entre las metodologias cuyo uso se ha limitado a los animales de
experimentacion, se encuentran los neutralizadores de radicales libres, los
antioxidantes y los compuestos reductores, incluyendo los tioles, que pueden
proteger del dafio primario al ADN (Figura 1). La amifostina, disefiada
originalmente para proteger a las células de los radicales libres producidos por la
radiacion, protege de la quimioterapia a algunos tejidos normales pero no a los
tumorales. Sin embargo, si bien en el ratén la amifostina protege parcialmente a la
espermatogénesis de la radiacion, presenta toxicidad directa sobre las
espermatogonias “stem”, lo que neutralizaria el efecto benéfico protector de esta
droga en los esquemas de radiacion fraccionada utilizados para el tratamiento del
cancer.

Para proteger al testiculo del dafio causado por las drogas quimioterapicas
de vida media corta, se ha investigado la reduccion del flujo sanguineo al testiculo
mediante la ligadura o criptorquidia temporaria. Efectivamente, la ligadura
reversible protege al testiculo animal de los efectos de la adriamicina y produce un
dafio directo minimo, pero su potencial de producir dafio isquémico sigue siendo
una preocupacion.

Los compuestos antiapoptéticos, como la esfingosina-1-fosfato, se han
utilizado para proteger a las células germinales de los agentes toxicos que las
destruyen por apoptosis. Sin embargo, este tratamiento no provee proteccion
significativa al testiculo.

Se han utilizado, en animales, otros enfoques empiricos que incluyen la
administracion de prostaglandinas, vitaminas, factores de crecimiento y citoquinas,
y que han demostrado proveer cierto grado de proteccion contra los efectos
toxicos. Sin embargo, no hay evidencia acerca de su beneficio terapéutico contra
agentes anticancerigenos, es decir, que dichos tratamientos proporcionen mayor
proteccion al testiculo que a los propios tumores.

Estrategias hormonales de proteccion

El concepto de la supresién hormonal para proteger la funcién gonadal ante
la exposicion citotoxica se basé en la mayor resistencia de las células en reposo
mitético a la destruccidon por agentes neoplasicos, en comparacién con células
altamente proliferativas. Se penso erroneamente que la supresion de los niveles
de las hormonas luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH) y de la testosterona,
reduciria la proliferacion de las correspondientes células blanco y las volveria mas
resistentes a los toxicos. Pero la supresion de estas hormonas simplemente
impide que se complete la espermatogénesis y no tiene ningun efecto protector
sobre la proliferacion de las células blanco cruciales: las espermatogonias “stem”.
Sin embargo, si bien este fundamento tedrico es incorrecto, la supresion hormonal
de ratas macho, previo a, durante, e incluso luego de la exposicion a quimioterapia
o radiacion, favorece drasticamente la recuperacion posterior de la
espermatogénesis. Esto es consecuencia de la proteccidon o restauracion de la
funcidén de las células somaticas del testiculo que sostienen la diferenciacion de
las espermatogonias “stem” sobrevivientes y no de impedir la destruccion de estas



espermatogonias. La supresion hormonal también puede estimular modestamente
la recuperacion de la espermatogénesis luego del dafio citotdéxico en el ratdn, pero
no en primates no humanos.

Los ensayos clinicos de proteccion o reestimulacion de la
espermatogénesis por supresion hormonal no han tenido éxito en general,
existiendo solamente un estudio que muestra un efecto protector. Se necesitara
conocer mejor los mecanismos que subyacen a la proteccién y recuperacion de la
espermatogénesis por supresion hormonal en los modelos de roedores, como asi
también sus semejanzas y diferencias con otras especies, antes de poder aplicar
de manera mas racional los resultados obtenidos a la espermatogénesis en el
hombre.

Conclusiones

Hasta el momento no existen métodos de eficacia comprobada para
proteger el epitelio germinal humano cuando se lo expone directamente a la
agresion fisica o quimica, ni opciones terapéuticas comprobadas para mejorar la
espermatogénesis luego de que haya ocurrido el dafio. Sin embargo, se puede
lograr proteccibn mediante la remocion de células germinales previo a la
exposicion y la conservacion de las mismas para su uso posterior. La preservacion
de espermatozoides en bancos de semen antes de llevar a cabo el tratamiento
meédico ha posibilitado casi siempre la obtencidon de embarazos exitosos. En los
animales de experimentacion, la criopreservacion de espermatogonias “stem” o
tejido testicular y su posterior reintroduccion en los tubulos seminiferos o
trasplante subcutaneo respectivamente, trae como resultado la produccion de
espermatozoides viables que producen descendencia. El conocimiento de estas
investigaciones novedosas en animales de experimentacion, disefiadas para
proteger el epitelio germinal de agresiones toxicas o restaurar su funcion
posteriormente a la agresion, podria conducir a su aplicacién en el hombre.
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¢ Qué anticonceptivos masculinos existen en la actualidad y cual es la
perspectiva respecto al desarrollo de nuevos métodos de anticoncepcion
para el hombre?

J. K. Amory y W.J. Bremner

Vasectomiay preservativos

Actualmente, las opciones anticonceptivas mas eficaces para los hombres
son la vasectomia y los condones o preservativos, las cuales representan el 20-
30% de los procedimientos anticonceptivos en Estados Unidos. La vasectomia es
una cirugia segura, simple, poco invasiva, bajo anestesia local, durante la cual se
realiza una pequefia incision en el escroto por la cual se corta el vaso deferente y
se ligan y/o cauterizan sus extremos. Las vasectomias son altamente efectivas
con un margen de error de menos del 1%. La técnica denominada de “no bisturi”,
en la cual se realiza una sola puncién con tijeras en la mitad de la zona escrotal,
probablemente es superior a las viejas técnicas. Las desventajas de la vasectomia
incluyen una demora de varios meses en el inicio de la azoospermia, dolor, vy
raras veces infecciones. Mientras que el dolor post-operatorio se resuelve
rapidamente, algunos hombres experimentan una molestia crénica en el escroto.
La vasectomia es mas apropiada para hombres que ya no desean tener hijos,
debido a que la cirugia para revertirla no siempre restaura la fertilidad.

Los preservativos hechos a base de intestino animal han sido usados como
meétodo de control de la fertilidad masculina por cientos de afios. Desde 1920, la
mayoria de los preservativos han sido hechos a base de latex, los cuales aportan
también alguna proteccion contra enfermedades de transmision sexual incluyendo
el VIH/SIDA. Sin embargo, los preservativos tienen una baja eficacia
anticonceptiva con tazas de embarazos cercanas al 10-15% por afio debidas,
principalmente, a un uso incorrecto o inconsistente, si bien la ruptura de los
mismos también puede ocurrir. Asimismo, las alergias al latex pueden representar
un problema para algunos usuarios para los cuales los preservativos de
poliuretano son una alternativa razonable.

Anticonceptivos masculinos experimentales

Actualmente, los esfuerzos estan siendo dirigidos a desarrollar nuevos
métodos anticonceptivos para hombres. El abordaje mas utilizado involucra la
administracion de testosterona, la cual suprime la secrecién hipofisaria de las
hormonas luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) (Capitulo 8; Fig. 1)
privando al testiculo de las sefiales requeridas para la espermatogénesis. Esto
trae como resultado una marcada disminucibn en la produccion de
espermatozoides y una efectiva anticoncepcion en la mayoria de los hombres. La
anticoncepcién hormonal masculina es bien tolerada, completamente reversible y
aparentemente libre de efectos adversos serios. Desafortunadamente, los
regimenes en los cuales se utliza Unicamente testosterona, no suprimen
completamente la espermatogénesis en algunos hombres, lo que significa que el
potencial de fertilidad persiste. Por ello se han estudiado combinaciones de



testosterona y progestagenos, las cuales suprimen las gonadotropinas en forma
sinergistica (ver abajo).

Normalmente, la concentracibn de espermatozoides supera los 15
millones/ml. La ausencia de espermatozoides en el eyaculado, denominada
azoospermia, impide la fecundacion. Una concentracion de espermatozoides por
debajo de 1 millon/ml, es decir una “oligospermia severa”, se asocia con un riesgo
de embarazo de aproximadamente 1% por afio. Por lo tanto, se considera que
lograr una “oligospermia severa” en todos los hombres es una meta razonable en
el desarrollo de anticonceptivos masculinos. Debido a que la anticoncepcién
hormonal inhibe la produccién de espermatozoides, en la mayoria de los hombres
se requieren 2-3 meses para que la produccién de espermatozoides se suprima
completamente. Por razones aun desconocidas, los hombres asiaticos exhiben
tasas mas altas de azoospermia que los no asiaticos.
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FIG 1. Espermatogénesis y anticoncepcion hormonal masculina. Flechas llenas, estimulacién de la
espermatogénesis; flechas punteadas, inhibicion de la espermatogénesis. Abreviaturas: FSH, hormona
foliculo estimulante; GnRH, hormona liberadora de gonadotrofina; LH, hormona luteinizante. La
retroalimentacion negativa de testosterona ocurre a nivel de la hipdfisis, el hipotalamo y el cértex.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) llevé a cabo dos grandes
ensayos clinicos multicéntricos de inyecciones de enantato de testosterona como
método de anticoncepcion masculina. El primer estudio reunié 271 individuos a los
cuales se les administraron 200mg de enantato de testosterona mediante una
inyeccion semanal intramuscular, por un periodo de 6 meses. El 60% de los
hombres de este estudio se volvieron azoospérmicos, y un 30% adicional present6
una oligospermia severa. La eficacia del método se evalué estudiando la fertilidad
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de los 119 hombres azoospérmicos durante un periodo de 12 meses. En estas
parejas, solo hubo un embarazo, lo cual corresponde a una tasa de embarazo de
menos del 1%.

El segundo estudio examind la fertilidad de los hombres que se volvieron
azoospérmicos u oligospérmicos (definido en este estudio como menos de 3 a 5
millones de espermatozoides/ml eyaculado) mediante inyecciones semanales de
200mg de enantato de testosterona. De un total de 399 hombres
mayoritariamente asiaticos, todos, excepto 8 (2%) se volvieron oligospérmicos o
azoospérmicos. No se registraron embarazos generados por aquellos hombres
que se volvieron azoospérmicos, Y la fertilidad se redujo a 8.1 embarazos por 100
afos/persona en aquellos individuos con menos de 3 millones de
espermatozoides/ml. Por lo tanto, la tasa total de fracasos fue de 3.4% para una
eficacia anticonceptiva total de 96.6%. Todos los individuos volvieron a la
normalidad tras la interrupciéon de las inyecciones de testosterona. Estos dos
estudios demuestran que la administracion de testosterona es segura, reversible y
altamente efectiva en la mayoria de los hombres, si bien también demuestran que
es posible tener embarazos adn con concentraciones muy bajas de
espermatozoides.

Los efectos secundarios observados en estos ensayos incluyen una
disminucioén del 10-20 % en la concentracion sérica del colesterol HDL, acné
ocasional, y una pequefia y reversible reduccion del volumen testicular. Es
importante destacar que las funciones cognitivas, el bienestar, la calidad de vida y
el funcionamiento sexual no fueron afectadas. El régimen resulté mejor que el
esperado por la mayoria de los individuos; sin embargo, la necesidad de
inyecciones intramusculares semanales llevd a que el 12 % de los individuos
interrumpiera su participacion. Por esta razon, las investigaciones en
anticoncepcién hormonal masculina se han enfocado a lograr formulaciones de
testosterona que puedan ser administradas con una menor frecuencia, tal como el
undecanoato de testosterona. Es asi que se estudiaron los efectos de inyecciones
mensuales de 500 mg de esta hormona a 308 hombres chinos, de los cuales 299
llegaron a tener concentraciones espermaticas por debajo de 3 millones
espermatozoides/ml. Doscientos noventa seis de estos hombres continué con el
uso de las inyecciones de undecanoato de testosterona como Unico método
anticonceptivo durante un afio. En estas parejas, se registré tan sélo un embarazo,
para una eficacia anticonceptiva total de 97%. El undecanoato de testosterona
también se prob6é combinado con el progestageno etonogestrel en forma de
implantes en 350 individuos, observandose una supresion de la espermatogénesis
mayor del 90% con una concentacion espermatica menor a 1 millon
espermatozoides/ml.

Aun se desconoce la razon por la cual en algunos hombres no se observa
supresién de la espermatogénesis, a pesar de la profunda supresion de las
gonadotrofinas Dado que durante el tratamiento, se observan pocas diferencias
significativas en los niveles de gonadotrofinas entre aguellos hombres que llegan a
la azoospermia y aquellos que no lo hacen, el grado de supresion de las
gonadotrofinas no seria la respuesta. Por lo tanto, es muy probable que estén
involucrados la genética, la dieta u otros factores. Claramente, se requieren
estudios adicionales sobre el control de la espermatogénesis.



Resumen

La vasectomia y el condom son métodos de anticoncepcion masculina
masivamente utilizados y efectivos. El método experimental de anticoncepciéon
hormonal que utiliza la combinacion de testosterona y progestagenos suprime en
forma reversible la espermatogénesis en el hombre sin traer aparejados efectos
adversos severos en la mayoria de los individuos. Sin embargo, aun no se ha
logrado desarrollar un régimen efectivo uniforme. De todas maneras, es posible
gue el mejoramiento de este enfoque resulte en la futura incorporacion a la clinica
de un método anticonceptivo masculino seguro, reversible y efectivo.
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¢.Cuadles son las consecuencias de las infecciones de transmisiéon sexual
sobre la reproduccién masculina?

F.R. Ochsendorf

Las infecciones/enfermedades de transmision sexual (STI, por sus siglas
en inglés, Sexual Transmitted Infections) son causadas por organismos que
comparten las siguientes propiedades: 1) muy sensibles a factores
fisicos/quimicos, por lo tanto solamente trasmisibles por contacto directo, 2)
infecciosos solamente para los humanos, 3) colonizan la regién genital, 4) a
menudo causan sintomas leves y 5) no conducen al desarrollo de inmunidad.
Como consecuencia, pueden ocurrir al mismo tiempo infecciones simultaneas
con diferentes agentes de STI (Tabla 1).

Mecanismo de dafio

La fertilidad puede ser afectada por dafio a érganos debido al organismo
en si mismo, dafio celular por mediadores de la inflamacion, obstruccién
inflamatoria del sistema ductal excurrente, o union a los espermatozoides. Asi,
con respecto al impacto sobre el sistema reproductor masculino, las STI
cronicas o tratadas inadecuadamente son mas relevantes que las infecciones
agudas.

Relevancia

La diferencia en la prevalencia de las STI en diferentes regiones del
mundo, asi como el acceso a su diagndstico y tratamiento adecuados, explican
los datos conflictivos sobre la relevancia de estas infecciones en la infertilidad
masculina. En los paises occidentales las STI s6lo dan cuenta de una minoria
del dafio inflamatorio en el tracto reproductor. Sin embargo, en otras partes del
mundo las STI pueden afectar severamente la fertilidad masculina: los hombres
con historia de secrecion del pene, miccion dolorosa y Ulceras genitales, que no
buscaron tratamiento adecuado para estos sintomas, son mas proclives a ser
infértiles que hombres sin estos sintomas o0 adecuadamente tratados.
Recientemente ha sido mostrado que el 18,7 % de las muestras de semen
(45/241) de hombres asintomaticos bajo investigacion por infertilidad contienen
ADN de patégenos STI (por ej: CMV (Citomegalovirus), HPV (Virus del
papiloma Humano, del inglés Human Papiloma Virus), HSV (Virus del Herpes
Simple, del inglés Herpes Simplex Virus), HHV6 (Virus de Herpes Humano tipo
6, del inglés Human Herpes Virus type 6), EBV (Virus de Epstein-Barr, del
inglés Epstein-Barr Virus), C. trachomatis). No existe ninguna diferencia en la
prevalencia entre muestras con o sin leucocitospermia. La presencia de ADN
de STI en muestras de semen ha sido asociada con alteraciones en los
parametros seminales (por ej: concentracion, concentracion de
espermatozoides motiles, cuenta total espermatica y concentracién de alfa-
glucosidasa neutral). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la presencia de
un germen no necesariamente significa “infeccion”, dado que el patégeno sélo
puede colonizar el tejido sin causar una infeccion clinica con secuelas
patolégicas. Este hecho puede explicar también algunos datos conflictivos en la
literatura. Otro impacto de las STI es su potencial de aumentar la tasa de
transmision de HIV (Virus de Inmunodeficiencia Humana; del inglés Human
Immunodeficiency Virus). Asi, el diagndstico y tratamiento adecuado de las STI



no es solamente relevante para la prevencion de consecuencias negativas a
largo plazo para la fertilidad, sino también para la prevencion de la propagacion
del VIH.

Infecciones relevantes

Varios de los patdgenos comunes que pueden ser aislados en el tracto
reproductor masculino son listados en la Tabla 1. Actualmente, la literatura
apoya la asociaciéon de la infeccion con gonococos y VIH con un impacto
negativo significativo sobre la fertilidad masculina, mientras que el rol de otros
patdbgenos como Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, HSV, HPV y
Trichomonas vaginalis en afectar la fertilidad masculina se mantiene
controvertido.

Bacterias y protozoos

La revisién de la literatura no puede demostrar una conexion general
entre uretritis y la infertilidad masculina. Sin embargo, la gonorrea puede
causar estenosis uretral, asi como un impedimento importante en la funcién
testicular. En la mujer, la infeccibn con C. trachomatis puede impedir la
fertilidad por obstruccién tubaria. Por otra parte, su impacto sobre la fertilidad
masculina aun debe ser determinado aunque algunos datos epidemiologicos
apuntan al riesgo de subfertilidad en hombres (y mujeres) con infeccién previa
de C. trachomatis. El rol exacto de Mycoplasmae, esto es, M. hominis,
Ureaplasma urealyticum, y M. genitalium aun debe ser dilucidado. ElI U.
urealyticum podria ser causa de infertilidad por efectos deletéreos en la
cromatina espermatica y en la integridad del ADN, conduciendo a un
impedimento del desarrollo embrionario. Trichomonas vaginalis fue mas
frecuentemente encontrada en hombres infértiles que en controles fértiles; sin
embargo, no se ha demostrado un efecto sobre la motilidad o la interaccion
espermatozoide-moco cervical (Soper 2004).

Virus

Hasta el presente la relevancia clinica de los virus como causa de
infertilidad masculina es desconocida. El citomegalovirus y el virus del herpes
humano tipo 6 (HHV-6) han sido encontrados en el semen sin mostrarse una
asociacion con parametros seminales alterados. Los datos sobre la relevancia
del virus del herpes simple (HSV) asi como del virus del papiloma humano
(HPV) y sus asociaciones con los parametros seminales son contradictorios
(Ochsendorf 2006).

VIH

Los leucocitos infectados son la fuente mas relevante de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en el tracto reproductor masculino. En
pacientes con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA; sigla en
inglés, AIDS, Acquired Immunodeficiency Syndrome) se ha reportado
oligozoospermia, azoospermia, orquitis e hipogonadismo. La morfologia
espermatica esta particularmente alterada con la progresion de la enfermedad.
La disminucion en el volumen del semen y el incremento en la viscosidad
pueden ser explicados por alteracion en la funcién de las vesiculas seminales.
Con los ultimos avances en la terapia de medicamentos, la infeccién por VIH es
considerada una enfermedad crénica. La seguridad tanto de la pareja no



infectada como de la descendencia son de particular interés. En una pareja
serodiscordante, el riesgo de adquirir VIH es dependiente de la carga viral del
semen. Dependiendo de la calidad del semen, los espermatozoides pueden ser
usados para inseminacion intrauterina, FIV o ICSI luego de la preparacion
adecuada del eyaculado. El semen debe ser liberado del VIH por una técnica
de gradiente y el éxito de este procedimiento debe ser controlado antes del
uso. Por lo tanto, es necesario un asesoramiento detallado de ambos miembros
de la pareja sobre las alternativas terapéuticas y sobre aspectos psicosociales
y econdmicos con respecto a su salud sexual y reproductiva.

Tabla 1: Infecciones de transmisidon sexual: patdgenos y relevancia para
la infertilidad masculina, + = relevancia clinica demostrada; ? = relevancia
posible pero no demostrada aun.

Enfermedad Patégeno Relevancia para la
infertilidad
Bacteria
Gonorrea Neisseria gonorrhoea Hombre +
Mujer +
Infeccion con Chlamydia Chlamydia trachomatis (D-K) Hombre?
Mujer +
Uretritis (debido a) Ureaplasma urealyticum Puede afectar la motilidad, la
condensacion de la cromatina
espermatica?
Sifilis Treponema pallidum Co-factor para la transmisién
de HIV

Lesiones testiculares
gomatosas: +

Mujer +
Chancro Haemophilus ducrey -
Linfogranuloma venéreo Chlamydia trachomatis (L1- -
L3)
Granuloma inguinal Calymmatobacterium -
granulomatis
Virus
AIDS HIV Hombre +
Mononucleosis CMV -
Infeccion asintomatica HSV Calidad seminal afectada?
Infeccion asintomatica HPV Calidad seminal afectada?
Astenozoospermia
Infeccion asintomatica Adenovirus Infertilidad?
Paperas Virus de paperas Atrofia testicular +
Protozoos
Uretritis (prostatitis, Trichomonas vaginalis ? Controvertido
epididimitos) debido a
Levaduras
Balanitis, uretriris (debido a) | Candida albicans | -
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¢Qué tipos de Cancer Testicular ocurren en hombres? ¢Cual es su
pronostico? ¢Cuan efectivos son los enfoques terapéuticos actuales?

N.E. Skakkebaek

Tumores de células germinales

La incidencia del cancer testicular ha estado aumentando en todo el mundo
hasta llegar a ser el cancer més frecuente en hombres jovenes. La gran mayoria
de estos tumores son germinales y se cree que se originan en células germinales
primordiales o gonocitos que no han podido diferenciarse a espermatogonias
durante la vida fetal. Estas células precursoras persisten durante la infancia y no
evolucionan a cancer invasor hasta luego de la pubertad. El pico de incidencia del
cancer germinal testicular ocurre entre los 20 y 40 afios, y su incidencia es muy
baja en hombres de edad avanzada. La neoplasia de células germinales puede
permanecer como no infiltrante por muchos afios adoptando el patron de
carcinoma in situ preinvasivo (CIS), en el que las células germinales normales de
los tubos seminiferos son reemplazadas por una hilera basal de células
germinales de carcinoma in situ (Figura 1).
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FIG 1. Biopsia testicular que muestra varios tubulos seminiferos con células de carcinoma in situ sobre la
membrana basal (tefiidas de color marrén rojizo por la inmunomarcacién con anticuerpos anti fosfatasa
alcalina). Los dos tubulos superiores contienen células de CIS y células de Sertoli, pero no células germinales
normales, mientras que el tdbulo con CIS de la parte inferior de la figura también contiene células germinales.
Como comparacion, en la esquina inferior derecha se puede observar un tdbulo seminifero con
espermatogénesis normal.

Los tubulos seminiferos conteniendo CIS pueden ocupar una pequefa
porcion del testiculo o extenderse hasta casi el 100% del parénquima testicular.



En los mismos, las células de Sertoli son un componente habitual, pero las
espermatogénicas normales estan frecuentemente ausentes. Investigaciones
recientes han demostrado que las células de CIS expresan marcadores de células
madre como el OCT-4, NANOG, AP-2 gamma y C-Kit. Se piensa que los
pacientes portadores de CIS eventualmente desarrollardn tumores invasores de
tipo seminoma o no-seminoma. Debe entenderse que los seminomas son en
realidad gonocitomas (no tumores “seminales o de semen” como su nombre
podria sugerir). Hay cuatro sub tipos de tumores no seminomatosos: carcinoma
embrionario, terato-carcinomas, coriocarcinomas y carcinomas del saco vitelino
(tumores del seno endodermal). En muchos casos elementos de tipo seminoma y
no-seminoma coexisten en el mismo tumor testicular (nota del traductor: son los
tumores germinales “mixtos”).

La principal razon para dividir los tumores germinales en estas categorias
es que el prondstico y el tratamiento para los seminomas y los no-seminomas es
diferente. Antes de la introduccidon de la quimioterapia basada en el cis-platino en
los 1980s, los seminomas tenian un prondstico relativamente bueno, mientras que
los no-seminomas se asociaban con una tasa de mortalidad elevada,
particularmente si habian metastatizado al momento de la presentacion inicial.

Diagnadstico

El diagndéstico de un tumor testicular debe basarse en una historia clinica
cuidadosamente confeccionada. En la mayor parte de los casos los pacientes se
presentan con una masa testicular con muy escasos sintomas acompafantes. Se
deben explorar los posibles antecedentes de criptorquidia. La cuidadosa palpacién
de ambos testiculos generalmente revela un nodulo consistente. La evaluacion
clinica puede incluir una ecografia testicular y la medicion de marcadores
tumorales en suero incluyendo la gonadotrofina coridnica humana (hCG, elevada
en casos de coriocarcinoma) y la a-feto proteina (elevada en el carcinoma del
saco vitelino). Desafortunadamente, el diagnostico de cancer testicular puede
demorarse por la falta de atencion del paciente a los signos de tumor o la
confusion del médico tratante con una patologia infecciosa del epididimo.

Tratamiento y Prondstico

El manejo inicial de los tumores germinales del testiculo incluye la
orquidectomia radical y la estadificacion del tumor por tomografia computada para
descartar metastasis mediastinales y retroperitoneales. En ausencia de signos de
metastasis y dependiendo del diagndstico histopatolégico y los niveles de
marcadores séricos, es necesario realizar frecuentes visitas de seguimiento y
estudios de imagenes. En casos de tumores de tipo mas agresivo y de acuerdo a
la clasificacion histopatoldgica, elevacion de marcadores séricos 0 presencia de
metéstasis es posible indicar quimioterapia combinada o radioterapia. En caso de
haber metastasis y debido a pueden ser de un tipo histolégico diferente a la del
tumor original es necesaria la exploracion quirdrgica con biopsia y/o extirpacion.
Las metastasis de seminoma puro son habitualmente muy sensibles a la
radioterapia. En casos de presencia de tejidos seminomatosos Yy no



seminomatosos en el mismo tumor la estrategia terapéutica debe dirigirse a los
tejidos no seminomatosos que requieren terapias mas agresivas tales como
quimioterapia combinada basada en cis-platino. Con los avances recientes en el
diagnéstico y opciones terapéuticas ocurridos durante la ultima década, el
pronéstico del cancer testicular ha mejorado dramaticamente, incluyendo
sobrevidas del 90-95 % a los 5 afios y muy buena calidad de vida.

La mayor parte de los canceres germinales testiculares son unilaterales,
pero el testiculo contralateral tiene riesgo aumentado de desarrollar un segundo
cancer germinal, que puede presentarse meses o afios después del diagndstico
inicial. Este riesgo aumentado no se debe a metastasis del tumor original, sino a la
presencia de carcinoma in situ que es encontrado en un 5% de los testiculos
contralaterales al momento del diagnaostico inicial. Por lo tanto, algunos oncoélogos
recomiendan la biopsia del testiculo contralateral al momento de la orquidectomia
primaria. Si se detecta neoplasia en estado preinvasivo (CIS), se puede evitar una
segunda orquidectomia y preservar al menos parcialmente la funcion testicular
recurriendo a tratamiento coadyuvante con 16-20 Gy de terapia radiante.

Factores de riesgo

Los hombres con cancer germinal testicular son en general menos fértiles
qgue los de la poblacion general, aun antes de la aparicion del tumor. El cancer
testicular se asocia también con una historia de criptorquidia o hipospadias. El
sindrome de disgenesia testicular agrupa muchas de estas patologias
relacionadas, siendo el cancer germinal la mas severa. Ademas de las lesiones de
CIS los testiculos disgenéticos pueden tener areas de tipo Sertoli solo, tubos
seminiferos inmaduros, nddulos de células de Leydig y microlitiasis intratubular.
Debido al riesgo de infertilidad que los tratamientos antineoplasicos mas agresivos
pueden causar, es recomendable que los pacientes con tumores testiculares
criopreserven su semen antes del tratamiento (ver capitulo 14).

Otros tumores testiculares

Los tumores germinales testiculares ocurren raramente en neonatos y
durante los primeros afios de vida. Estos tumores tienen diferente origen y
patogénesis que sus contrapartes del adulto. Los hombres mayores de 60 afios
pueden desarrollar un tumor germinal especial conocido como seminoma
espermatocitico. EI seminoma clasico que ocurre en hombres menores, y el
seminoma espermatocitico no estan biologicamente relacionados y tienen una
patogénesis completamente diferente. La variedad espermatocitica deriva de
células de la espermatogénesis mas bien que de gonocitos que son las células
originarias del seminoma clasico. Esta Ultima es méas agresiva y tiene mayor riesgo
metastasico que el seminoma espermatocitico.
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FIG. 2. Patogénesis del sindrome de disgenesia testicular. Tanto factores genéticos como ambientales
pueden contribuir a la disgenesia testicular (modificado de (9))

Las células somaticas testiculares, incluyendo las de Sertoli y Leydig
desarrollan tumores muy raramente, benignos en su mayoria. Los tumores de
Leydig pueden producir elevados niveles de testosterona que, a través de su
conversion a estrogenos por aromatizacion periférica causan ginecomastia.
Finalmente, los linfomas y las leucemias son capaces de infiltrar el testiculo y
simular un tumor gonadal, por lo que es necesario que el médico tratante conozca
las varias formas de presentacion clinica de los tumores testiculares.
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¢.Como ocurren las erecciones?, ¢Cuan frecuente es la disfuncion
eréctil?, ¢ Cuél es su etiologia? y ¢(Coémo evalia Usted a los hombres con
este problema?

P. M. Pierorazio y A. L. Burnett

Cémo ocurren las erecciones?

La ereccion peneana requiere una elaborada coordinacion de procesos
neuroldgicos, vasculares y neurales, en un contexto psicolégico apropiado.
Este proceso sucede con el llenado de sangre de los cuerpos cavernosos, que
son las cAmaras esponjosas vasculares del pene, de manera que se forme un
organo rigido apto para el acto sexual. Las erecciones se inician y mantienen
por dos procesos principales: relajacion de las arterias de los cuerpos
cavernosos para permitir un mayor aflujo de sangre, y resistencia aumentada
de las venas, para mantener la tumescencia. La resistencia aumentada al eflujo
sanguineo es un proceso pasivo —los sinusoides venosos se comprimen contra
la tanica albuginea por la expansion del tejido peneano-. El aflujo sanguineo
aumentado es un proceso neurohormonal complejo en el cual mensajeros
moleculares (6xido nitrico, GMPc, AMPc entre otros) liberados por neuronas
locales conducen a la relajacion del musculo liso, a la dilatacion arterial y al
aumento del aflujo sanguineo.

Cuan frecuente es la disfuncion eréctil?

La disfuncion eréctil (DE) es definida como “la incapacidad de lograr y/o
mantener una ereccibn peneana suficiente para una relacion sexual
satisfactoria” (guia AUA 2005). La prevalencia de la DE aumenta con la edad.
En hombres menores de 40 afios la tasa mundial de DE varia de 1 a 9%. En la
7° década la tasa es del 20 al 40%. Luego de los 70 afos el 50-75% del os
hombres tendrdn DE. Se estima que en Estados Unidos aproximadamente
600.000 hombres por afio desarrollaran DE. El riesgo es mayor cuando el
paciente sufre diabetes mellitus, problemas cardiacos e hipertension.

Cual es su etiologia?

La DE se puede manifestar de varias formas y puede tener muchas
causas fisioldgicas. Los pacientes pueden ser incapaces de lograr una ereccién
completa o de mantenerla; pueden tener dolor durante la ereccion o cambios
en la sensaciéon erd6gena peneana. Estos problemas pueden ser causados por
neuronas disfuncionales que llevan mensajes al pene, o puede haber una
incapacidad de los vasos para suministrar un flujo sanguineo adecuado para
lograr una ereccion.

Las causas de DE se agrupan en 5 categorias: (1) vasculogénica, por
problemas arteriales o venosos, (2) neurogénica, (3) endocrinolégica, (4)
medicamentosa y (5) psicoldgica. La etiologia mas comun de la DE es por lejos
la vasculogénica, y probablemente las causas venosas son ligeramente mas
frecuentes que las arteriales. La etiologia vasculogénica puede estar
relacionada con la enfermedad cardiovascular, como la arteriosclerosis, que
conduce a insuficiencia arterial o0 a acambios degenerativos del tejido
fibroelastico peneano. Se estima que las causas neurogénicas son
responsables del 10-19% de la DE. Pueden estar relacionadas con
enfermedades neuroldgicas (como la esclerosis multiple) o ser el resultado de



dafio organico a los nervios durante cirugias o traumatismos pelvianos. Las
causas endocrinologicas de DE son mas raras; sin embargo trastornos
tiroideos o de las hormonas sexuales son mas frecuentes en pacientes con DE
que en la poblacién general. Muchos casos de DE estan relacioonados con
medicamentos. Los mas frecuentes son los antihipertensivos, especialmente
los B-bloqueantes, que llevan a una perfusidon sanguinea disminuida a nivel
peneano. Otras medicaciones, como algunos psicofarmacos o aquellas drogas
que reducen las hormonas sexuales masculinas (por ejemplo la testosterona)
también estan relacionadas con la DE. Se cree que las causas psicolbgicas
tienen algun tipo de implicancia en hasta el 90% de los casos de DE
(habitualmente combinadas con alguna otra etiologia). Las causas psicoldgicas
mas frecuentes son depresion, ansiedad y estrés, aunque muchos desordenes
psiquiatricos pueden contribuir a la DE. Muchos estados de DE pueden tener
mas de una etiologia claramente identificada. Por ejemplo, la diabetes mellitus
puede producir disfuncién tanto vasculogénica como neurogénica, que puede
dificultar la ereccion.

Como evalua Usted a los hombres con este problema?

Ademas de recabar datos respecto de la etiologia de la DE, es
importante comprender si ésta es un problema fisico (no hay erecciones, o no
son satisfactorias) o es circunstancial (hay erecciones pero no durante la
estimulacién sexual). Los casos funcionales se pueden comprender como
organicos versus psicogénicos. La DE organica hace referencia a un problema
fisico que impide lograr una ereccion funcional, y habitualmente es
vasculogénica, neurogénica, endocrinolégica, o relacionada con alguna
medicacion. En ausencia de estos estados podemos inferir que la causa es
psicolégica. Las clasificaciones etioldgicas y funcionales de la DE son
expuestas en la Figura 1.

Por lo tanto, los parametros mas importantes para evaluar la DE son una
buena historia clinica y un completo examen fisico. Primero, comprender las
circunstancias de la DE del paciente puede ayudar a definir el tipo de la misma
y en algunos casos su etiologia. Los detalles importantes de la historia sexual,
particularmente los referidos a la ereccion, incluyen el grado de rigidez
alcanzado, la presencia de erecciones nocturnas o matutinas, la capacidad
para mantener una relacion sexual o para masturbarse, y la presencia de
alguna deformidad o curvatura peneana. Los cuestionarios como el Inventario
de Salud Sexual Masculina (SHIM, por sus siglas en inglés) tambiérn conocido
como en Indice Internacional de Funcién Eréctil en su version de 5 items (IIEF-
5, por sus siglas en inglés), son herramientas estandarizas para comprender y
clasificar la severidad de la DE de cada paciente. Habitualmente calificaciones
altas indican funcion eréctil normal, mientras que calificaciones bajas indican
grados cada vez peores de DE.



EVALUATION, ETIOLOGY AND FUNCTIONAL

CLASSIFICATION OF ERECTILE DYSFUNCTION

History and Physical
Examination
The patient: Patient experiences:
«Has many medical *Nocturnal or morning erections
comorbidities *Difficulty with performance
sNever achieves a
satisfactory erection
? PSYCHOGENIC
*Depression
+Anxiety

ORGANIC CAUSES
VASCULOGENIC

*Cardiovascular Disezse
*Diabetes Mellitus

NEUROGENIC

*Traumatic Injury
‘Neurodegenerative Disease

ENDOCRINOLOGIC

*Hypogonadism
*Hypothyroidism

MEDICATION-RELATED

+Anti-hypertensives
*Psychiatric Drugs
*Hormone-lowering Drugs

FIG 1: Evaluacion, etiologia y clasificacion funcional de la disfuncién eréctil (DE). Al lado de
cada categoria se citan ejemplos frecuentes de enfermedades

[recuadro] Historia clinica y examen fisico

[alaizq] el paciente:

-- tiene varias comorbilidades médicas

-- nunca logra una ereccion satisfactoria

[a la der] el paciente experimenta:

-- erecciones nocturnas o matutinas

-- dificultad para mantener una relacién sexual

[fuera del circulo] Causas psicégenas: depresion — ansiedad

[en el circulo y a su derecha] Causas organicas:

--Vasculogénicas: enfermedad cardiovascular — diabetes mellitus

--Neurogénicas: injuria traumatica — enfermedad neurodegenerativa

--Endocrinolégicas:hipogonadismo - hipotiroidismo

--Relacionadas con medicamentos: antihipertensivos — medicacién psiquiatrica — drogas que
disminuyen las hormonas

Muchos de estos detalles pueden ayudar al médico a discernir entre los
tipos organicos y psicologicos de DE. Una vez aclarado que una causa
organica es responsable de la DE (o hay una alta sospecha de que asi sea) es
importante pesquisar las comorbilidades del paciente, la historia médica y
quirurgica, y las medicaciones. Con estos datos el médico puede encontrar
causas corregibles de DE. Por ejemplo, un paciente cuya DE coincide con



haber comenzado a recibir metoprolol (un antihipertensivo de uso frecuente)
puede intentar un cambio de medicacion para controlar su presion. Ademas es
muy importante definir el riesgo de cada paciente para enfermedad
cardiovascular. Estos factores son edad avanzada, hipertension, dislipemia,
diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo y sedentarismo. Determinanda la
presencia de estos factores potencialmente modificables los pacientes pueden
cambiar hébitos que mejoren sus erecciones y disminuir el riesgo de tener
eventos cardiovasculares (infarto) en el futuro. Informacion reciente demostré
gue la DE puede ser un signo temprano y un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular.

El examen fisico debe comprender una inspeccién detallada de los
genitales para detectar deformidades que pueden contribuir a la DE. La
enfermedad de La Peyronie, por ejemplo, es una curvatura peneana asociada a
DE. Testiculos pequefios o ausentes pueden indicar hipogonadismo. Ademas,
un examen vascular y neurolégico meticuloso que incluya la deteccion de
pulsos periféricos y reflejos puede sugerir causas vasculares o neurogénicas
de DE.

Una vez completadas la historia clinica y el examen fisico hay varios test
de laboratorio y fisiolégicos que pueden ser llevados a cabo para medir el
grado de DE vy definir causas especificas para ella. Los niveles plasmaticos de
lipidos y de hormonas pueden identificar muchas causas endocrinologicas de
DE. La ecografia y las técnicas por imagen vasculares pueden definir si hay o
no flujo sanguineo adecuado peneano. Generalmente muchas evaluaciones
para la DE se completan sin exadmenes complicados. Una historia clinica
detallada y un examen fisico completo habitualmente son suficientes antes de
iniciar el tratamiento de la DE.
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¢,Coémo tratar la disfuncién eréctil?

M.C.Raynor y W.J.G.Hellstrom

Introduccion

El manejo de la disfuncién eréctil (DE) varia considerablemente
dependiendo de la etiologia. Tras una evaluacion detallada del paciente afecto
de DE (Capitulo 34), la terapia recomendada habitualmente dependera de la
alteracion existente. En la mayoria de varones sera suficiente una historia
clinica, exploracion fisica y una analitica sanguinea basica. Estudios
complementarios mas invasivos podrian estar indicados en pacientes con
alteraciones mas especificas (enfermedad de la Peyronie, lesion pélvica,
patologia endocrinoldgica, varones jévenes no respondedores a tratamiento
oral etc.).

Tratamiento no farmacolégico

El manejo o tratamiento no farmacoldgico de la DE puede ser atil en
algunos pacientes. El cambio en los habitos de vida deben tenerse en cuenta
para variar ciertos factores de riesgo para la DE. La obesidad y sedentarismo
se asocian significativamente con la DE. Varones con un elevado indice de
masa corporal (IMC) y una vida sedentaria se consideran de alto riesgo para la
DE. EIl tabaquismo incrementa el riesgo de padecer de DE en varones con
otros factores de riesgo tales como la HTA (hipertension arterial) o diabetes
mellitus. Un estudio randomizado demostr6é que los varones que disminuyeron
su peso corporal y aumentaron su actividad fisica presentaron una mejoria
significativa de su funcién eréctil.

La medicacion puede también producir efectos severos sobre la funcion
sexual. Estos efectos varian desde disminucion de la tension arterial,
alteraciones en la tasa hormonal, deseo sexual inhibido o bien efectos
supresivos a nivel central. (Capitulo 34). El tratamiento de la hipertension es
uno de los que, con mas frecuencia, inducen a una DE y en el que se
comprueba mayor efecto farmaco-DE. Los antagonistas alfa adrenérgicos no
especificos y los diuréticos tiazidicos se asocian frecuentemente con DE. La
espironolactona interfiere con la sintesis de testosterona y los farmacos
antidepresivos pueden tener un impacto significativo sobre la funcion sexual.
Los inhibidores de la mono amino oxidasa (IMAOS) vy los inhibidores de la
recaptacion selectiva de la serotonina actian a través de mecanismos del
sistema central y pueden disminuir la excitacion y el deseo sexual.
Simplemente llevando a cabo un cambio en la medicacién puede revertir la
DE.

Los farmacos bloqueadores del canal del calcio y los inhibidores de la
enzima convertora de angiotensina (ACE) ambos tienen una accién que
disminuye la funcion sexual. Otros farmacos antidepresivos tales como el
bupropion o la venlafaxina también pueden tener una actividad inhibidora de la
funcién sexual.

Terapia psicosexual
La psicoterapia ha sido empleada con éxito en varios grupos de
varones afectos de DE. Generalmente, aquellos pacientes afectos de DE de



componente psicdgeno son los principales beneficiarios de este tipo de terapia.
Estos pacientes no presentan alteraciones de la fisiologia de la ereccion pero
presentan una alteracion cognitiva que perjudica a su funcidon sexual. Por
ejemplo, en varones joévenes con incurvacion congénita de pene o cordee o
bien en el caso de una infertiidad se puede producir una DE psicégena
secundaria a dismorfia 0 ansiedad. La psicoterapia individual o de pareja
puede mejorar la auto confianza y disminuir la ansiedad en la actividad sexual
mejorando la percepcion de su imagen corporal. Asimismo la psicoterapia se
utiliza combinada con terapia farmacoldgica para optimizar los resultados.

Bombas de vacio para la disfuncién eréctil

Un tratamiento no farmacologico dirigido a producir una ereccion por
medios fisicos sin intentar modificar los factores de riesgo es el uso de bombas
de vacio (Vacuum). El Vacuum o mecanismo de vacio consiste en un cilindro
gue produce una presion negativa y la consecuente ingurgitacion peneana,
con un anillo constrictor que se ubica en la base del pene una vez producida
la ereccidn. La gran ventaja del mecanismo de vacio consiste en poder producir
una rigidez peneana que permite el coito con ingurgitamiento del glande. Si
bien su costo no es elevado hay que tener en cuenta que puede provocar dolor
en la base del pene, disminucion del volumen del eyaculado o aneyaculacion y
ocasionalmente lesiones en el &rea peneana.

Tratamiento farmacoldgico de la DE
Inhibidores de la Fosfodiesterasa Tipo 5

El tratamiento farmacoldgico se ha transformado en el pilar de la terapia
de la mayoria de hombres afectos de DE tras la aparicion de los inhibidores
de la fosfodiestersa tipo 5 (PDE-5). Aprobado en 1998, el sildanefilo (Viagra,
Pfizer, NY, NY) cambio significativamente el tratamiento de los hombres
afectos de DE. Posteriormente, el vardenafilo (Levitra; Bayer, GlaxoSmithKline,
Schering-Plough) y tadalafilo (Cialis, Lilly) también fueron aprobados para este
uso. Los tres farmacos tienen una eficacia similar y efectos adversos
parecidos. Estos farmacos actian mediante la potenciacion del efecto del oxido
nitrico sobre la musculatura lisa cavernosa. El oxido nitrico estimula la
guanilciclasa y provoca la elevacion de los niveles de GMPc. Estos segundos
mensajeros, entonces, disminuyen los niveles del calcio intracelular que facilita
la relajacion de la musculatura lisa induciendo la erecciéon. La PDE-5 facilita el
paso de GMPc a GMP por lo que la inhibicion de esta enzima aumenta los
niveles de GMPc (Fig.1).

Los efectos secundarios incluyen rubor facial, dolor de cabeza, mialgias y
alteraciones de la vision. Estos efectos son debidos a la reactividad cruzada
con otras fosfodiesterasas (habitualmente PDE-6 y 11). Se han comunicado
casos aislados de pérdida de vision tras el empleo de inhibidores de la PDE-5,
catalogados como neuropatia isquémica Optica anterior de caracteristicas no
arteriticas (NAION por sus siglas en inglés). Hombres con patologia retiniana
incluida la retinitis pigmentosa no deberian emplear este tipo de farmacos. El
vardenafilo comporta un riesgo afiadido en aquellos casos de defecto de
conduccion cardiaca ya que tiene un efecto sobre el intervalo QT, por lo tanto,
hay que evitar el uso de vardenafilo en aquellos hombres en tratamiento con
anti arritmicos. Los inhibidores de la PDE-5 estan también contraindicados en
varones en tratamiento con nitratos porque potencian el riesgo de hipotension.



Hombres en tratamiento con antagonistas alfa adrenérgicos para el tratamiento
de la HBP (Hiperplasia Benigna de Prostata) deben ser prudentes teniendo en
cuenta el riesgo de hipotensién arterial con el uso concomitante de inhibidores
de PDE-5. Pacientes con prostatectomia radical por cancer de prostata y
pacientes con diabetes mellitus presentan una mejoria de su funcién eréctil
con el empleo de estos farmacos. A menos que exista una contraindicacion
para el empleo de estos farmacos, los inhibidores de la PDE-5 son el
tratamiento de primera linea para la DE.

NANC
NO synthase — | nerves
L-arginine » NO
Cavernosal
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Penile erection

FIG. 1. El rol del 6xido nitrico y cGMP en la fisiologia de la ereccion. Endotelial Cells: células endoteliales;
NO synthase: sintasa del 6xido nitrico, smooth muscle cells: células musculares lisas; Cavernosal smooth
muscle relaxation: relajacion de la musculatura de los cuerpos cavernosos.

Tratamientos intracavernosos

En los casos en que los inhibidores de PDE-5 fracasan después de
informar correctamente de su empleo o bien ante contraindicacion para su uso,
los pacientes pueden tener en cuenta otros tratamientos médicos. Los
farmacos para terapia intracavernosa mediante inyeccion (ICI) existen desde
hace 25 afos. Estas substancias vasoactivas se inyectan directamente en el
tejido cavernoso provocando una ereccion. Estos farmacos incluyen la
papaverina, fentolamina y alprostadil. La papaverina es un inhibidor no
selectivo de PDE que aumenta los niveles intracelulares de AMPc y GMPc. La
fentolamina es un antagonista alfa adrenérgico que aumenta los niveles
presinapticos de norepinefrina. El alprostadil actia aumentando los niveles
intracelulares de AMPc y disminuyendo el calcio intracelular.

Estas substancias se emplean solas o bien combinadas para la inyeccion.
Los efectos secundarios méas frecuentes son dolor en ereccion, priapismo y
aumento de incidencia de fibrosis de tejido cavernoso (sobretodo con la
papaverina y fentolamina). Aquellos hombres que se medican con



anticoagulantes deben ser informados de la necesidad de aplicarse presién
manual durante varios minutos en la zona de inyeccion para prevenir la
formaciéon de hematomas. El alprostadil también estd disponible como
supositorio uretral (MUSE, VIVUS, Mountain View, CA) y tiene la ventaja de no
necesitar inyectarse para su empleo.

Tratamiento sustitutivo con testosterona

Hay estudios demuestran que varones hipogonadicos con DE presentan
una mejoria de su funcion eréctil con tratamiento sustitutivo con testosterona.
Ademas muchos pacientes ven mejorada la respuesta de los inhibidores de
PDE-5 en combinacién con terapia sustitutiva de testosterona. Estos pacientes
en tratamiento sustitutivo deben conocer los riesgos de dicho tratamiento
incluyendo la eritrocitosis y los posibles efectos sobre la préstata. Los pacientes
deben ser supervisados sistematicamente durante el tratamiento sustitutivo
mediante la exploracién anual de la préstata con tacto rectal, control de la tasa
de PSA y recuentos eritrocitarios. Ante cualquier elevaciéon del PSA o
cambios en el tacto rectal prostatico debe indicarse una biopsia de prostata
para descartar un cancer de préstata subyacente. Varones con historia clinica
previa de céancer de préstata deben estar informados de los riesgos del
tratamiento sustitutivo con testosterona. Recientes estudios demuestran que la
sustitucién con testosterona es segura en pacientes con historia clinica de
cancer de prostata, si bien el paciente debe estar perfectamente informado y
conciente de la necesidad de un seguimiento exhaustivo. El tratamiento
sustitutivo de testosterona esta disponible en inyeccion intramuscular, gel
transdermal o bien implantes de pellets.

Tratamiento quirargico de la DE

El tratamiento quirdrgico de la DE esta reservado para aquellos pacientes
en que el tratamiento médico no ha sido efectivo o bien en aquellos casos en
que la terapia medica no esté indicada. El tratamiento quirdrgico consiste en el
implante de una protesis de pene. Las prétesis de pene consisten en cilindros
inflables o hidraulicos o varillas cilindricas maleables. Los dispositivos inflables
estan formados por unos cilindros intracavernosos con un reservorio y una
bomba escrotal. En los dispositivos formados por dos elementos, la bomba
escrotal y el reservorio estan autocontenidos en un mismo elemento mientras
que los dispositivos formados por tres elementos se diferencia porque el
reservorio se implanta en la pelvis. Estos mecanismos presentan un elevado
nivel de satisfaccion tanto a los pacientes como a sus parejas. Los riesgos que
se pueden presentar esta la infeccion o malfuncionamiento de la prétesis, en
estos casos se requiere de su extraccion. En algunos pacientes con DE de
causa arteriogénica a consecuencia de un traumatismo pélvico, perfectamente
documentada por arteriografia pélvica, puede estar indicada la cirugia de
revascularizacidon peneana. La situacion ideal son pacientes jovenes sin
factores de riesgo de DE diagnosticados de insuficiencia arterial. La cirugia de
revascularizacion puede conseguir una funcién eréctil normal en un porcentaje
elevado de estos hombres.

Resumen
Generalmente, la mayoria de hombres con DE pueden iniciar con
seguridad el tratamiento con inhibidores de PDE-5 tras una historia clinica,



exploracion fisica y estudios basicos de sangre. Los pacientes con
contraindicacion en el empleo de inhibidores de PDE-5 o bien con respuesta
negativa a estos farmacos pueden optar por el empleo de los mecanismos de
vacio, terapia intracavernosa o transuretral o bien por la alternativa quirdrgica.
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¢Existe la andropausia, mejor conocida como Sindrome de Deficiencia de
Testosterona?. Y si existe: ¢qué tejidos estan afectados y de qué
manera?

A. Morales

Fertilidad, produccion y sensibilidad a los andrégenos, osteoporosis y funcion
sexual en el hombre de edad.

El asilamiento y sintesis de la molécula de testosterona hace mas de 70
afos llevd a importantes descubrimientos en urologia en los campos de la
diferenciacion sexual, fertilidad, funcién sexual y, por supuesto, desarrollo y
salud de la glandula prostética. A pesar de muchos afios de estudio, existe adn
gran controversia en relacion al diagnostico, tratamiento y monitoreo del
Sindrome de Deficiencia de Testosterona (SDT). La figura 1 resume estos
puntos y la Sociedad de Endocrinologia de EEUU ha elaborado una guia
confiable sobre este tema.
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FIG. 1: Algoritmo diagnostico del Sindrome de Deficiencia de Testosterona

Diagndstico

El diagndstico clinico incluye una adecuada anamnesis y examen fisico
como asi también un conjunto de estudios basicos para confirmar niveles
insuficientes de testosterona en plasma. Las manifestaciones comunes de la
deficiencia de testosterona incluyen cansancio, fatiga, irritabilidad, dificultades
sexuales, trastornos del suefio, sofocos y acaloramientos. Ninguno de los



sintomas puede establecer por si mismo el diagnéstico, dado que otras
enfermedades como la depresion o la disfuncion tiroidea pueden presentar un
cuadro clinico similar. Existen cuestionarios estandarizados que facilitan la
evaluacion inicia. De todos modos, estos instrumentos carecen de especificidad
por lo que no pueden ser utilizados como herramienta diagndstica. Los signos
fisicos del SDT incluyen la obesidad troncal, sarcopenia y osteoporosis. El
hipogonadismo ha sido ligado, cada vez con méas énfasis, a las
manifestaciones del sindrome metabdlico (SMet), una combinacién de
desérdenes médicos que aumentan el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes.

La evaluacién bioquimica es mandatoria en el proceso diagnostico del
SDT. Como minimo se requiere la medicion de testosterona total en plasma. Si
se encuentran valores cercanos al limite inferior normal debe repetirse la
determinaciéon. Un nivel bajo de testosterona en presencia de gonadotrofinas
elevadas hace diagnéstico. Si bien la hiperprolactinemia es una condicion rara
en el hombre, es causa de hipogonadismo. Por lo tanto, es aconsejable, la
medicion de prolactina sérica si el nivel de testosterona es bajo.
Ocasionalmente puede suceder, que un cuadro clinico claro de SDT no se
corresponda con los resultados de laboratorio. Dado que la medicion de
testosterona en la sangre periférica es un reflejo inexacto de los niveles
tisulares de la hormona, se ha recomendado, en esta situacion, ofrecer un
tratamiento de reemplazo con testosterona, de prueba, por tres meses. La
interpretacion de los resultados de laboratorio es importante. La medicion de
testosterona total es adecuada en la mayoria de los casos, es una técnica
confiable, consistente y de amplia disponibilidad. La medicién de testosterona
libre no es recomendable dado que son pocos los laboratorios que realizan
esta prueba en forma confiable. Mediante la medicion de la globulina ligadora
de andrdgenos y estrégenos y realizando un simple calculo, se puede medir las
llamadas testosterona libre y biodisponible calculadas, ambas consideradas
como un reflejo confiable del estado androgénico.

Tratamiento

Luego de la confirmacion del SDT y en ausencia de contraindicaciones, hay
pocas razones para no iniciar el tratamiento con testosterona (TT). Actualmente
existen muchas opciones disponibles, cada una con sus ventajas Yy
desventajas.

1. Oral: el udecanoato de testosterona es seguro pero debe ser ingerido
con una cantidad sustancial de lipidos para permitir una adecuada
absorcion por el intestino. Cuando se cumple esta condicidn, se pueden
alcanzar adecuados niveles de testosterona sérica.

2. Transdérmica: los parches no escrotales son de uso muy infrecuente en
Ameérica del Norte dada la alta incidencia de reacciones dérmicas de
severidad variable. Existen nuevos parches actualmente disponibles en
Europa. Los fabricantes parecen haber evitado los problemas dérmicos
sin interferir con la transferencia del medicamento.



Inyectables: es la forma méas antigua de administracion de testosterona.
Las preparaciones de depdsito que requieren inyecciones cada 2 a 3
semanas son aun muy populares debido al bajo coso y la seguridad en
la absorcion. Una nueva formulacion inyectable de undecanoato de
testosterona esta disponible en varios continentes (excluyendo América
del Norte en el momento de escribir este manual). Se administra cada 12
semanas lo que constituye una ventaja definitiva.

Geles Transdérmicos: estas preparaciones se han vuelto cada vez mas
populares, debido a su facil aplicacion, disponibilidad y eficacia.

Alternativas distintas a la testosterona. En circunstancias especiales (i.e.
hipogonadismo secundario / hipogonadotréfico) un hombre puede ser
candidato a la administracion de gonadotrofinas. También existes
hierbas, llamadas fitoandrogenos, de eficacia no probada. El uso de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) fue popular por décadas pero su
eficacia sigue siendo controvertida.

Es importante tener presente las siguientes consideraciones mientras se
realiza el diagnadstico, tratamiento y monitoreo de hombres con SDT:

1.

El diagnodstico requiere una combinacion de caracteristicas clinicas y
bajos niveles de testosterona en suero. Con cierta frecuencia, los
pacientes se encuentran en una zona gris de sintomas claros pero
bioquimica cuestionable.

En general es suficiente la determinacion de la testosterona total. Solo
pocos laboratorios puede realizar en forma confiable la medicién de
testosterona libre y biodisponible, por lo tanto estos ensayos bioquimicos
no se recomiendan para la practica clinica de rutina.

En presencia de sintomas de SDT (y ausencia de co-morbilidades como
depresion, hipotiroidismo) y estudios bioguimicos que no confirman la
impresion clinica, nosotros recomendamos una prueba terapéutica de 3
meses.

No existe evidencia que la administracion de testosterona promueva el
desarrollo del cancer de prostata, pero el crecimiento de un cancer
subclinico puede ser mayor durante el tratamiento con testosterona.

El monitoreo debe realizarse cada 3 meses (algunos sostienen que cada
6 meses es suficiente) durante el primer afio. Si un paciente responde al
tratamiento y no hay efectos adversos significativos, se continua con el
monitoreo una vez por afio durante la duracién del tratamiento que
normalmente, es de por vida.

El monitoreo competente requiere al menos de:

a. La evaluacion de la respuesta clinica y el ajuste de la dosis de
testosterona cuando fuera necesario.

b. Evaluacion de cualquier efecto adverso.

c. Examen fisico que incluya el examen digito-rectal.



d. Evaluacién bioquimica que incluye: testosterona total; hemoglobina y
hematocrito, colesterol total, HDL y LDL; PSA.

e. La determinacion del nivel de gonadotrofinas, otras hormonas
(prolactina) y funcién hepatica se realizan solo en circunstancias especiales.

Resumen

El SDT ocurre por una variedad de razones pero la edad es,
probablemente, la razbn mas comudn para que estos hombres busquen
consejo médico. La comprensiéon del sindrome, su diagndstico, tratamiento
y monitoreo no son particularmente complicados pero demandan interés y
serio compromiso.
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¢,Debe utilizarse la terapia de reemplazo hormonal en hombres mayores?

J. L. Tenover

El envejecimiento masculino normal se asocia a la declinacion sérica de
varias hormonas con propiedades anabdlicas y otros efectos beneficiosos
comprobados, cuando son administradas a adultos jovenes con deficiencia
confirmada de las mismas. La declinacién de esas hormonas vinculada a la
edad, se acompafa de cambios en los 6rganos blanco y en las funciones
fisiol6gicas, avalando la hipotesis que su reemplazo puede prevenir, estabilizar
0 aun revertir algunos de los cambios presentes en el envejecimiento.
Frecuentemente estas hormonas, entre las cuales se encuentran la
testosterona, la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la hormona de crecimiento
(GH), son consideradas hormonas troficas. El abanico de efectos
potencialmente beneficiosos, aportados por el reemplazo con estas hormonas
troficas, es extenso e incluye: impacto sobre la composicion corporal, fuerza y
funcién fisica, actividad sexual, funcidn inmune, densidad Osea, estado de
animo y funciones cognitivas. Sin embargo, al dia de hoy, los estudios sobre el
reemplazo con testosterona, DHEA y GH en hombres afiosos han aportado
solamente modestas evidencias favorables, mientras que algunas
observaciones mostraron algunos efectos adversos con el riesgo potencial de
otros efectos colaterales.

Testosterona

Los niveles séricos de testosterona total y libre declinan a lo largo del
envejecimiento masculino normal (Fig. 1). Los eventuales efectos beneficiosos
de la terapia de reemplazo con testosterona (TRT) en hombres mayores
incluyen mejoria de la masa 6sea, composicion corporal, fuerza, capacidad
cognitiva, estado de animo y funcion sexual.

La masa Osea en hombres disminuye con la edad, siendo el
hipogonadismo un factor de riesgo para desarrollar osteoporosis. En general,
los estudios con TRT han demostrado una menor degradacion 0sea y un
incremento en la densidad mineral 6sea. No hay aun datos del efecto de la TRT
sobre la tasa de fracturas en hombres mayores.

La pérdida de masa muscular vinculada con la edad produce una
disminucion de la fuerza muscular y de las funciones fisicas. Varios estudios
efectuados en hombres mayores bajo sustituciébn androgénica han mostrado
una disminucion de la masa grasa corporal junto al aumento de la masa magra
(predominantemente musculo) con el tratamiento. La magnitud de los cambios,
tanto de la masa muscular como de la masa grasa en hombres afosos, se
asemeja en magnitud a lo observado con la TRT en hombres jovenes
hipogonadicos. Las modificaciones en la fuerza muscular con la TRT en
hombres mayores no fueron tan consistentes como los cambios en la masa
muscular, por lo cual varios estudios no describen efectos beneficiosos. Un
meta-analisis analizando los cambios en la fuerza muscular con la terapia
androgénica en hombres afiosos, concluyé en un moderado aumento en la
fuerza muscular, pero un estudio influyé en el efecto promedio. En términos de
cambios de la funcion fisica con la TRT, s6lo dos estudios a la fecha han



mostrado una mejoria aunque la magnitud de los cambios observados en el
rendimiento fisico con la TRT fue menor que el esperable en respuesta al
ejercicio. El significado clinico, si lo tiene, de los cambios en la masa grasa con
la TRT deben aun ser establecidos.
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FIG. 1. Niveles plasmaticos medios de Testosterona total (T), testosterona libre y DHEAS por edad en
hombres sanos.

Los hombres jovenes con deficiencia marcada de testosterona tienen
sintomas, tales como malestar general, astenia e irritabilidad, los que mejoran
con la normalizacién de los niveles séricos de testosterona. Al dia de hoy, no
hay estudios con la TRT en hombres mayores depresivos. En los mayores sin
depresion, sé6lo uno de los siete estudios clinicos publicados mostré alguna
mejoria del estado de animo con la TRT. Otros cinco estudios bajo terapia con
testosterona en hombres mayores evaluaron aspectos de la calidad de vida
mediante varias escalas y ninguno informé algin cambio significativo.

A la fecha, se han publicado ocho estudios clinicos controlados y
randomizados evaluando funciones cognitivas con la TRT en hombres
mayores, sin poder identificar en condiciones basales algun déficit cognitivo de
relevancia. La mitad de esos estudios mostraron alguna mejoria en aspectos
cognitivos tales como memoria viso espacial, memoria global o memoria verbal
y la otra mitad no encontré diferencias. Hay tres pequefios estudios controlados
de la TRT contra placebo en hombres afiosos con demencia senil. Dos de
estos estudios reportaron que el grupo bajo TRT mejord los tests cognitivos al
final del estudio respecto de los que recibieron placebo, mientras que un
estudio no mostro diferencias.

Los efectos de la TRT sobre aspectos del sistema cardiovascular son
variados. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que niveles séricos
bajos de testosterona, mas bien que altos, se asociaron con aumento de riesgo
de enfermedad cardiovascular en hombres mayores. Los estudios con la TRT
establecieron que la testosterona tiende a mejorar varios parametros de riesgo
cardiovascular, entre ellos una menor agregacion plaquetaria, mayor dilatacién
arterial y mejoria de los niveles de colesterol total y LDL-colesterol. Sin
embargo, el impacto final de la TRT sobre los eventos cardiovasculares en
hombres afiosos aun es desconocido.



Un meta-analisis de estudios sobre disfuncion eréctil y tratamiento con
testosterona, demostr0 que la prevalencia de testosterona, como causa
reversible de disfuncion eréctil, es baja. La TRT no es el tratamiento primario
para la mayoria de los hombres afiosos con trastornos de ereccién, pero puede
ser beneficioso en algunos individuos en los cuales la disminucion de la libido
es una manifestacion significativa, cuando los niveles de testosterona son muy
bajos o cuando la terapia de reposicion de testosterona se utiliza como
adyuvante en hombres que fracasaron con la administracion aislada de
inhibidores de la PDE-5 (Capitulo 35).

Los efectos adversos potenciales o informados con la TRT en hombres
mayores incluyen: retencién de liquido, ginecomastia, policitemia, exacerbacién
de la apnea del suefio o agravamiento de una enfermedad prostatica. La
mayoria de ellos son poco frecuentes o controlables con un monitoreo
adecuado y el consecuente ajuste de la dosis. La mayor preocupacion deviene
de la potencial exacerbacion de la hiperplasia benigna de préstata y del cancer
prostatico. Un meta-andlisis de efectos adversos por el reemplazo con
testosterona en estudios doble-ciego y controlados contra placebo, mostré que
en hombres de avanzada o mediana edad, la tasa de cancer de préstata, el
namero de biopsias prostaticas efectuadas y el aumento de PSA no fue
estadisticamente diferente entre los grupos bajo la TRT o placebo.

Resumiendo: la TRT mejora la densidad mineral ésea y puede prevenir 0
tratar la osteoporosis; sin embargo, hay otras terapias disponibles. Aldn no se
han demostrado efectos clinicos importantes de la TRT sobre el tejido graso y
muscular, tal como la mejoria del sindrome metabdlico y/o funciones fisicas.
Los efectos de la TRT sobre el estado de &nimo y funciones cognitivas son
inconsistentes, aunque puede ser de ayuda en algunos hombres mayores. Los
efectos cardiovasculares de la TRT pueden ser beneficiosos, pero no hay datos
de seguimiento en cuadros clinicos significativos tales como accidentes
cerebrovasculares o infarto de miocardio. La mayoria de los efectos adversos
son predecibles o manejables. La posibilidad de cancer prostatico o de
exacerbacion de la hiperplasia benigna de préstata bajo la TRT sigue siendo
preocupante aunque no hay datos actuales datos de que ello haya ocurrido.

DHEA

Los niveles de DHEA-S declinan marcadamente con el envejecimiento
normal (Fig. 1) y los estudios epidemioldgicos han informado de la asociacién
entre un mejor estado general de salud y mayores niveles de DHEA. Estudios
previos en humanos, aunque pequefios, sugirieron que la suplementacion con
DHEA podria ser beneficiosa sobre varios parametros clinicos. Sin embargo
trabajos mas importantes, controlados y randomizados en hombres mayores,
no demostraron evidencias claras de beneficios significativos. Un estudio
reciente con dos afios de administracion de DHEA en hombres y mujeres
mayores de 60 afios, no presentaron efectos notables sobre la composicion
corporal, el rendimiento fisico, la sensibilidad insulinica o la calidad de vida.
Otros ensayos randomizados del reemplazo con DHEA en adultos mayores
también fracasaron en demostrar mejoria en el estado de animo, bienestar
general y funciones cognitivas. Varios estudios de reemplazo con DHEA han
informado leves incrementos en la densidad mineral ésea, pero los efectos son
minimos comparados con los tratamientos establecidos para la osteoporosis.



Hubo efectos menores poco consistentes de la suplementacion con DHEA en
adultos mayores sobre la funcion inmune.

No se registraron efectos adversos significativos con la DHEA en los
estudios clinicos, pero en ellos se han utilizado dosis de reemplazo fisiologicas
con DHEA de alta calidad. La DHEA puede ser metabolizada a esteroides
sexuales pero los efectos deletéreos, tales como elevacion de PSA o
incremento del volumen prostatico, no se han informado.

Resumiendo: la suplementacion de DHEA puede producir un leve
incremento en la densidad ésea, pero mucho menor que las terapias
convencionales; no hay efectos consistentes o significativos sobre cualquier
otro parametro clinico. No hubo efectos adversos significativos con el
reemplazo en dosis fisiologicas de DHEA de alta calidad.

Hormona de Crecimiento

A pesar de existir bastantes datos que avalan a la terapia sustitutiva en
adultos con deficiencia de hormona de crecimiento y enfermedad hipotalamo-
hipofisaria, hay pocos informes que avalen suplementar con GH para mejorar
los cambios relacionados con la edad en cuanto al musculo, hueso y otros
parametros. En la actualidad, en EEUU el uso de GH como terapia anti-
envejecimiento esté prohibido.

Una revision reciente de trabajos clinicos controlados y randomizados
basados en la terapia con GH, mostré pequefios incrementos en la masa
muscular y disminuciéon de la masa grasa, comparado contra placebo, en
hombres mayores. Sin embargo, no hubo mejoria en la fuerza, resistencia o
funcidbn muscular con este tratamiento. Los niveles de colesterol tendieron a
disminuir con GH pero otros niveles de lipidos en suero, la densidad 6sea y la
calidad de vida no cambiaron.

Los efectos colaterales con la terapia con GH en personas adultas
incluyen edema periférico, artralgias, sindrome del tunel carpiano, ginecomastia
y alteracion del nivel de glucosa. No hay aun estudios de suficiente duracion en
personas mayores bajo esta terapia para evaluar el riesgo de desarrollo de
cancer.
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¢, Cudl es laimportancia de los aspectos psicosociales, el asesoramiento y
la psicoterapia en andrologia?

N. Hunt and S. McHale

Muchos problemas androlégicos, como la infertilidad, la disfuncion eréctil
y la eyaculacion precoz tiene serias consecuencias psicosociales para el que
las sufre. Estas consecuencias varian en naturaleza y severidad, pero todas
pueden tener efectos subsecuentes en el manejo de estos problemas. Es
importante por lo tanto que los pacientes reciban un apoyo y guia psicosocial
apropiados. Esto se puede realizar mediante el consejo conductual practico al
individuo o a la pareja, sugerencias de lectura para mejorar la comprension de
los problemas, o a través de varias formas de asesoramiento o abordajes
psicoterapéuticos para facilitar la resolucion de estas cuestiones. El abordaje
del apoyo psicosocial varia dependiendo de un nimero de factores como las
preocupaciones individuales, la naturaleza o severidad del problema
psicolégico, y la naturaleza y severidad del problema psicosocial. Muchos
problemas androldgicos son frecuentes (se ha estimado que el 20 a 40% de los
hombres experimentan eyaculacion precoz), pero no todos requieren
tratamiento. Otros problemas androldgicos pueden desaparecer o resolverse
por si mismos o con el apoyo de la pareja.

Los problemas androlégicos son muy personales y con frecuencia es
muy dificil para los hombres discutir estas cuestiones con otros, incluso con su
pareja. Existe una serie de problemas psicosociales que pueden derivar de los
problemas androlégicos. Los problemas mas comunes se relacionan con la
pérdida del control, angustia, ansiedad y depresién, que pueden con frecuencia
exacerbar la condicion fisiolégica. Por ejemplo, una persona con sintomas
depresivos puede tener disminucion del deseo sexual. Otros problemas
psicosociales pueden también interactuar con el funcionamiento fisiologico,
como el alcohol o el abuso de drogas. Nosotros nos centraremos aqui en los
componentes psicosociales de varios problemas androldgicos.

Psicoterapia y asesoramiento para la disfuncién eréctil y la eyaculacion
precoz

Esta es un area muy dificil para los hombres. Existen similitudes en los
aspectos psicosociales de la disfuncion eréctil y la eyaculacion precoz ya que
ambas son formas de disfuncion sexual. Cualquiera sea la causa del problema,
una vez que el desorden ocurre, muchos hombres sufren ansiedad por el
desempeiio y es esta ansiedad la que contribuye a la persistencia del
desorden. Dependiendo de la extension y severidad del problema, esta
ansiedad puede distrae al hombre de focalizarse en la excitaciébn o en controlar
la eyaculacion. La ansiedad por el desempefio por si misma exacerba entonces
el problema fisico. La psicoterapia es mas efectiva cuando existe una causa
psicogenica, pero puede ser beneficiosa aun cuando exista un problema
fisiologico subyacente.

Es aconsejable la terapia de pareja, cuando el hombre y su pareja
deciden transitan juntos el abordaje del problema. Esto es dificil si el hombre no
estd en una relacion estable (por lo tanto se limitan las oportunidades de
practicar las técnicas discutidas en la sesion terapéutica), y es también dificil
cuando hay problemas de relacion. Es importante poder discriminar si los



problemas entre los miembros de la pareja son causados por la disfuncién, si
son la causa de la disfuncion o si ambas condiciones no estan relacionadas.

Existe un niamero de obstaculos psicosociales en el tratamiento de la

eyaculacion precoz. Esto incluye factores psicosociales como el grado de
ansiedad por el desempefio 0 depresion, aspectos de la pareja, problemas en
la relacién, variables del contexto como la falta de privacidad y la expectativa
de la pareja sobre el tratamiento.
La Terapia Cognitivo-Conductual (TCC, en inglés CBT, Cognitive Behavior
Therapy) es el tratamiento de eleccion para muchos problemas psicosociales y
es beneficiosa tanto para la eyaculacion precoz como para la disfuncion sexual.
Es importante que el paciente pueda cambiar tanto sus conductas (logrando y
manteniendo la ereccion: retrasando la eyaculacion) y sus cogniciones.
Mientras la evaluacion inicial va a determinar los problemas especificos que
enfrentan el hombre y su pareja, hay un rango de conductas y cogniciones
comunes que estdn a menudo presentes. Tanto para la eyaculacion precoz
como para la disfuncion eréctil, el hombre puede necesitar un cambio en sus
conductas sexuales; esto puede incluir el incremento de la comunicacion y
también resolver las cuestiones interpersonales con su pareja. También existe
un numero de desordenes cognitivos claves que el hombre (y su pareja)
necesitan enfrentar. Estos estan ligados a las conductas descriptas e incluyen:
sobre-generalizaciones (“si no pude excitarme anoche no podré tampoco esta
noche”), lectura de la mente (*yo sé que ella piensa que yo soy un fracaso”),
razonamiento emocional (“si yo siento que esto es cierto entonces lo es”),
pensamiento todo o nada (soy un inutil porque tengo el orgasmo demasiado
rapido) y la “catastrofizacion” (“si fallo la préxima vez mi esposa me dejara”).
Por supuesto que los patrones de cambios requeridos en conductas y
cogniciones, varian enormemente, pero estos son algunos de los problemas
comunes. Existen investigaciones relacionadas con el rol de la psicoterapia
psicodinamica, pero la evidencia en relaciéon a su efectividad es menor que
parala TCC.

El asesoramiento y la comunicacién mutua con la pareja o el agente de
salud pueden ser utiles. Cuando se examind el uso del asesoramiento en
combinacion con el sildenafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil, el
asesoramiento demostréo jugar un rol importante en la efectividad del
tratamiento. La comunicacién tiene también un impacto positivo en el manejo
de este desorden.

Infertilidad

Se estima que aproximadamente el 10% de la poblacién presenta
problemas de infertilidad. El consejo médico para las parejas infértiles es
provisto regularmente tanto antes como durante el tratamiento. Pero gran parte
de este proceso constituye dar consejos practicos sobre los componentes
fisiolo6gicos de la infertilidad, como los problemas del espermatozoide y el
ovocito cuestiones relacionadas con el método de tratamiento y la efectividad
del mismo. La infertilidad y su tratamiento pueden ademas generar problemas
psicosociales como angustia, pérdida del control y la estigmatizacion de ser
ignorado. El TCC, como se describe mas arriba, puede utilizarse para tratar los
problemas psicologicos relacionados con la infertilidad, actuando en general
sobre los dos miembros de la pareja. La mayoria de las investigaciones sobre
este tema se focalizan en la mujer, pero existe evidencia que los hombres



sufren el mismo grado de afectacién psicologica debida a la infertilidad,
particularmente en relacién con la autoestima y el no cumplimiento de su rol
social. Estas cuestiones deben ser el foco de cualquier psicoterapia para
parejas infértiles.

Conclusiones

Los hombres con desérdenes andrologicos tienen en general en forma
concomitante problemas psicosociales. El tratamiento médico efectivo puede
por si mismo resolver el problema, dependiendo de la causa inicial del mismo.
De todos modos, en muchos casos, los hombres pueden beneficiarse con
alguna forma de psicoterapia o0 asesoramiento. Existen distintos tipos de
psicoterapia, pero el TCC es habitualmente el mas efectivo. Es mas, el TCC es
particularmente efectivo en aquellos casos en los que se requieran cambios
conductuales como ocurre en la disfuncion eréctil y la eyaculacion precoz. El
hombre puede focalizarse mas claramente en estas tareas que en muchos
otros desordenes mas efimeros. Si bien el foco fue puesto en los hombres,
cuando se tratan estos problemas psicosociales, es importante que se
involucre también a la pareja. A veces los problemas surgen como resultado de
cuestiones inherentes a la relacion que deben, por lo tanto, ser abordados
apropiadamente. En muchos casos es la pareja quien debe proveer reaseguro
y sostén. En cuanto a la infertilidad es particularmente importante para la pareja
recibir ayuda psicoterapéutica. Por lo tanto, para la mayoria de los hombres, el
tratamiento mas efectivo para los desérdenes androldgicos, dependiendo de la
causa del problema, puede ser una combinacion de tratamiento médico y
psicoldgico.
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. Qué es la HPB?

K. Mc Vary

La proOstata se localiza entre el piso pélvico y el cuello vesical. Rodea la
uretra y tiene funciones en la continencia urinaria y la fertilidad. Las
secreciones prostaticas ayudan a fluidificar el eyaculado. Anatomicamente la
prostata se puede dividir en zonas (Capitulo 11) la hipertrofia benigna
prostatica (HPB) se desarrolla primordialmente en la zona de transicion. Los
dos constituyentes principales histoldgicos son glandulas y el estroma
fibromuscular (comprende el masculo liso y el tejido conectivo que ocupan el
espacio entre las glandulas) Hay una constante renovacién de estos
elementos- de igual manera que hay un recambio constante en piel y otros
tejidos corporales. El desbalance entre la renovacion celular y la muerte celular
produce acumulacién de tejido glandular y estroma lo que resulta en la
hipertrofia benigna prostéatica (HPB). En contraste con el cancer prostatico, los
componentes glandulares y estromales mantienen su normal diferenciacion
histoldgica y respetan los confines habituales de la prostata. Estos cambios se
detectan clinicamente por el agrandamiento prostatico. La causa exacta de la
HPB es desconocida aunque se la relaciona con edad, susceptibilidad
genética, andrégenos (testosterona y dihidrotestosterona), estrogenos vy
neurotransmisores.

Los hallazgos histolégicos en la HPB son dependientes de la edad y se
detectan en aproximadamente el 50 % de los varones de 50 afios y en el 90%
en los de mas de 90 afos. Las consecuencias clinicas de la HPB se calcula
afectan mas de 16 millones de varones en Estados Unidos, convirtiéndolo en el
problema urologico mas frecuente. Alrededor de 500.000 hombres son
operados por afio en estados Unidos por sintomas relacionados con HPB, con
costos estimados en mas de 2000 millones de U$S.

Cémo causa sintomas la HPB y como se realiza el diagndéstico?

Al analizar los aspectos clinicos de la HPB es importante definir su rol en
la fisiopatologia de los sintomas del tracto urinario inferior (LUTS) La HPB es
un diagnostico clinico mas que histolégico. Por ende, mientras que muchos
hombres tienen evidencia histologica de HPB, el nimero de los que tienen
sintomas relacionados (LUTS) es mucho menor. Los pacientes se presentan en
funcién de estos sintomas, no por el agrandamiento prostatico per se, y son
esos sintomas en los que hay que centrar el foco para el diagnostico y
tratamiento.

La uretra pasa por el centro de la prostata y la HPB puede causar
obstruccién al flujo vesical por disminucion del lumen uretral. EI mecanismo del
agrandamiento puede ser el incremento del tamafio prostatico por proliferacion
glandular o aumento del musculo liso prostatico por proliferacion fioromuscular.
Es importante reconocer que 1) no todo hombre con HPB o agrandamiento
prostético tiene sintomas relacionados con esta condicion 2) los sintomas
clinicos de HPB pueden aparecer en ausencia de agrandamiento prostéatico
marcado 3) el grado de agrandamiento prostético no predice la severidad de
los sintomas y viceversa. No todos los sintomas de la HPB estan relacionados



directamente con la obstruccion al flujo vesical. Los sintomas pueden estar
relacionados con cambios en la musculatura vesical en respuesta a la
obstruccién (Hipertrofia, inestabilidad) o estar relacionados con la edad.

Si bien no hay criterios universalmente aceptados para el diagnéstico de
HPB, se puede realizar habitualmente su diagndstico en base a la historia
clinica, el examen fisico y algunos tests. El diagndstico es dirigido a determinar
si hay sintomas o complicaciones de la HPB (retencion urinaria, hematuria,
infeccion, litiasis vesical o falla renal) y excluir condiciones no relacionadas con
la HPB que pueden dar origen a esos sintomas.

El tratamiento esta enfocado en los sintomas y por lo tanto la historia
clinica es de suma importancia. Como herramienta mas util se emplea el Index
estandarizado por la Asociacion Americana de Urologia. La suma de las 7
preguntas auto administradas produce un maximo de puntaje de 35, con
indices leves hasta 7, moderados hasta 19 y severos con mas de 20. Este
indice no es especifico de HPB, pero es util para estratificar a los pacientes con
esta patologia.

En el examen fisico se deben detectar signos de complicaciones de
HPB, aumento de volumen o caracteristicas sospechosas de cancer prostatico.
El analisis de Anfigeno préstata especifico (PSA) y de orina son rutinariamente
empleados. Son de utilidad la medicion del residuo posmiccional y estudios
urodindmicos.

¢, Como se trata la HPB?

El tratamiento es instituido en hombres que presentan sintomas clinicos
que resultan molestos. El manejo de la HPB ha cambiado notablemente en los
altimos 20 afios.

El tratamiento quirdrgico se indica en hombres que tienen sintomas
moderados-severos de HPB, en los que el tratamiento médico ha sido
insatisfactorio o que presentan complicaciones de la HPB. El tratamiento
médico es considerado de primera linea en todos los otros casos. Los alfa —
bloqueantes y los inhibidores de la 5-alfa reductasa tiene como objetivo el
musculo liso prostatico y el sector glandular, respectivamente. El subtipo de
receptor alfa 1 se localiza en abundancia en la préstata y el musculo liso del
cuello vesical. El bloqueo del receptor alfa 1 relaja el musculo liso pero no
reduce el tamafio de la prostata. Los alfa—bloqueantes usados habitualmente
son la terazocina, alfuzocina, doxazocina y tamsulosina. La tamsulosina y
alfuzocina tienen la ventaja de no necesitar un proceso de titulacion de dosis.

El comienzo de sus efectos es rapido y se logra mejoria de LUTS vy del
fluo miccional. Los efectos colaterales son poco frecuentes e incluyen
hipotensién, mareos, debilidad y retroeyaculacion. Los inhibidores de la 5-alfa
reductasa, finasteride y dutasteride, actian sobre el componente glandular
blogueando la conversion de testosterona en dihidrotestosterona (responsable
del crecimiento glandular). ElI volumen glandular se reduce mejorando los
sintomas clinicos y el flujo miccional con el paso de algunos meses. Los
efectos colaterales incluyen agrandamiento mamario y disminucién del volumen
de eyaculado. Los alfa bloqueantes y los inhibidores de la 5-alfa reductasa
tienen diferentes mecanismos de accién. La terapia combinada, usando
simultaneamente ambos farmacos ha resultado Gtil en varones con
agrandamiento prostatico notorio y PSA elevado. En tales pacientes, el uso de



los inhibidores de la 5-alfa reductasa disminuye la progresién de sintomas y
complicaciones, tales como retencion urinaria, en tanto los alfa bloqueantes no
previenen la progresiéon. En los hombres con urgencia miccional, polaquiuria y
nocturia que no son consecuencia de un incompleto vaciamiento vesical, se
pueden agregar en forma segura al tratamiento medicamentos anticolinérgicos
con especificidad para la relajacion del musculo liso vesical.

El principio que guia la terapia quirargica es la apertura del pasaje
urinario mediante la remocién o ablacion de tejido. La cirugia habitual se realiza
por via endoscépica sin necesidad de una incisidn quirdrgica en la piel. La
reseccion transuretral es considerada de eleccion (“gold Standard”) en el
tratamiento quirdrgico de la HPB. La evolucidon e innovacién en las técnicas
quirargicas es continua y hay una variedad de opciones, cada una con
caracteristicas propias.

Entre estas técnicas quirargicas se utilizan la ablacion con laser o la
destruccion tisular con calor o microondas. Las complicaciones incluyen
sangrado, infeccion, incontinencia, eyaculacion retrograda y disfuncion eréctil.
La incidencia de complicaciones significativas es baja y las mas severas son
muy infrecuentes. En general, el grado de mejoria medido por el Index de la
Asociacion Americana de Urologia (calidad de vida y mejora del flujo) es
superior con la cirugia que con el tratamiento médico.

Resumen

La HPB es una condiciébn benigna frecuente que produce sintomas
urinarios molestos en los hombres. No todas la HPB causan sintomas y cuando
los sintomas urinarios se presentan, la obstruccion al flujo miccional es solo
uno de los mecanismos. Es importante la evaluacion con un patrén
estandarizado, reconocer los efectos en la calidad de vida y excluir otras
causas que pueden originar estos sintomas. La HPB es ocasionada por un
desbalance de la proliferacion glandular y fiboromuscular, ambos controlables
con el empleo de inhibidores de la 5-alfa reductasa y alfa —bloqueantes,
respectivamente. Cuando el tratamiento medico falla o aparecen
complicaciones de la HPB, hay opciones de tratamientos quirdrgicos poco
invasivos que contindan evolucionando con el tiempo.
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¢Algunos hombres son mas susceptibles que otros a padecer cancer de préstata?
Por qué? ¢Cuales son los tratamientos aplicados y cual es su eficacia? Cuéales son
las posibilidades de mejorar estas terapias?

D.J. Parekh y I.M. Thompson

¢Algunos hombres son mas susceptibles que otros a padecer cancer de préstata?
Por que?

El cancer de préstata es la neoplasia maligna mas comdn en hombres en los
Estados Unidos. El riesgo estimado de padecerlo durante la vida es del 17%, mientras
que el riesgo de fallecimiento es del 3%. El cancer de prostata tiene un origen
multifactorial, desempefando, tanto los factores genéticos como los ambientales,
importantes roles en su origen y evolucion. Los factores de riesgo méas habituales
asociados al desarrollo del cancer de prostata son la edad avanzada, la existencia de
antecedentes familiares de la enfermedad asi como el pertenecer a la etnia afro-
americana. Varios locus de susceptibilidad genética asociados al riesgo de padecer
cancer de prostata han sido ya identificados; asi como también lo han sido, la asociacion
de la presencia de mediadores de infecciones y de la inflamacion. Otros factores que
también se supone que estan asociados con el riesgo de padecer cancer de prostata son
la exposicion a los andrégenos, a los estrégenos, o a otros factores hormonales como a
los factores de crecimiento parecidos a la insulina y la obesidad.

¢,Cuales son los tratamientos aplicados y cual es su eficacia?
Los pacientes con un cancer de prostata 6rgano-confinado son tratados con terapias
curativas. Las mas frecuentes son:

1. Vigilancia_activa: Esta es la estrategia adecuada a seguir en los pacientes
afectados de canceres menos agresivos y que evitaran la morbilidad asociada al
tratamiento a cambio de quizas no ser tratados en el tiempo que dura la ventana curativa.
Los pacientes con los que se sigue esta estrategia son controlados con andlisis seriados
del antigeno prostatico especifico (PSA, del inglés Prostate Specific Antigen) en suero,
tactos rectales también seriados (DRE, del inglés Digital Rectal Examination), resonancia
magnética nuclear (MRI, del inglés Magnetic Resonance Imaging) endorrectal (si se
dispone de ella) asi como con biopsias prostaticas de repeticion (con 18-24 meses de
intervalo) con un umbral bajo para pasar al tratamiento activo si aparecieran indicaciones
de la presencia del cancer o también si se exacerbara la ansiedad del paciente.
Actualmente no se dispone todavia de datos suficientes acerca de la eficacia de este
tratamiento.

2. Cirugia: La Prostatectomia Radical por laparotomia media o por cirugia
laparoscopica de baja invasividad, con la ayuda o no de un robot, son las técnicas
guirdrgicas mas comunmente utilizadas en los pacientes afectados de cancer de prostata
localizado. En el Unico ensayo clinico randomizado donde se compara un tratamiento con
el otro, randomizando tanto los pacientes quirdrgicos como los que siguieron en
observacion, los primeros resultaron presentar menores incidencias de enfermedad
metastasica y de mortalidad relacionada con el cancer. Aunque la cirugia resulta ejercer
un mejor control del proceso canceroso, conlleva, sin embargo, mas morbilidad en forma
de incontinencia urinaria y disfuncion eréctil.



3. Radioterapia: La Radioterapia es un tratamiento efectivo en el cancer de préstata
localizado o en el localmente avanzado. Se administra en forma de “semillas” radioactivas
que se implantan en la préstata bajo control ecografico (Braquiterapia) o también en forma
de Irradiacion Externa. Hasta la fecha, no existen ensayos clinicos prospectivos
randomizados que hayan comparado la eficacia de la radioterapia con la cirugia o con la
vigilancia activa para determinar la superioridad de alguno de estos tratamientos. Ademas
de incontinencia urinaria y de disfuncién eréctil, la radioterapia puede causar morbilidad
asociada al intestino delgado y a la vejiga urinaria.

4. Terapias ablativas: Recientemente, las terapias ablativas, como son la Crioterapia
y los Ultrasonidos Focalizados de Alta Densidad (HIFU, del inglés High Intensity Focused
Ultrasound) se estan utilizando para tratar el cancer de prostata localizado asi como en
los rescates de tratamientos radioterapicos fallidos. De momento, no se dispone de
resultados amplios y de larga duracién de estas dos técnicas.

Aspectos importantes en la prevencion del cancer de prostata

El objetivo de la quimioprevencion primaria es disminuir la incidencia de un cancer
especifico, reduciendo, idealmente, no Unicamente el riesgo del cancer y de sus efectos
secundarios, sino también su mortalidad. El cancer de prostata es una diana atractiva y
apropiada para la prevencion primaria debido a su incidencia, prevalencia, y mortalidad
relacionada con la enfermedad. El hecho més significativo en la quimioprevencion del
cancer de prostata ocurrio con la publicacion de los resultados del Ensayo Clinico de
Prevencion del Cancer de Prostata (del inglés Prostate Cancer Prevention Trial o PCPT).
Este estudio emblematico, que empezd en 1993, fue el primer ensayo de una estrategia
de quimioprevencion en hombres con riesgo de padecer cancer de préstata basado en
una gran poblacién. En el PCPT, 18882 hombres de 55 afilos o0 mas de edad, con
hallazgos normales en lo referente a tacto rectal (DRE) y a niveles de PSA de 3,0 ng/mL o
menos, fueron randomizados y se les administré un tratamiento con finasteride (5mg/dia)
o placebo durante 7 afios. Se recomendo realizar biopsias prostaticas a los pacientes que
tuvieran unos valores de PSA anuales, ajustados por el efecto del finasteride, por encima
de 4,0 ng/mL o a los que presentaran un DRE anormal. La primera conclusion fue la
prevalencia del cancer de prostata durante los 7 afos del estudio, diagnosticado por
causas indicadoras de biopsia (hallazgos anormales en el DRE o en los niveles de PSA) o
por biopsia de final de estudio. El PCPT demostré que el finasteride reduce el periodo de
prevalencia del cancer de préstata de un 24,8%, con un ligero mayor riesgo de
enfermedad de alto grado. Estudios mas recientes han confirmado que los canceres, con
quimioprevencion por finasteride, son clinicamente significativos y que el tratamiento con
finasteride no conlleva una incidencia aumentada de cancer de alto grado. Estos estudios
post hoc demostraron que la mayor frecuencia de canceres de alto grado era debida a
una deteccion sesgada en el grupo de pacientes tratados con finasteride a causa de una
mejor sensibilidad del PSA, del tacto rectal, y de la biopsia prostatica. Otros inhibidores de
la 5 alfa-reductasa como el dutasteride o los antioxidantes como el selenio o la vitamina E,
asi como otros mdltiples agentes, estan siendo actualmente objetos de ensayos
randomizados.

¢, Cuales son las posibilidades de mejorar estas terapias?

A pesar de las mudltiples opciones terapéuticas actualmente disponibles, la
morbilidad asociada al tratamiento sigue siendo una preocupacion importante para los
pacientes con cancer de prostata. En la actualidad, existen varias posibilidades que
pueden mejorar las opciones actuales de tratamiento del cancer de prostata. La mas



importante es la capacidad de diferenciar los cdnceres clinicamente indolentes de los mas
agresivos. El desarrollo de nuevos biomarcadores, de técnicas de imagen mejores y mas
precisas asi como mejores estrategias para realizar las biopsias pueden resultar en una
mejora de la prediccion del curso biolégico del cancer de prostata. Los pacientes con
canceres insignificantes recibiran, probablemente, vigilancia activa o terapias focalizadas,
mientras que los que tengan canceres mas agresivos seguiran siendo tratados con cirugia
o radioterapia.

Lecturas sugeridas:

Andriole G, Bostwick D, Brawley O, et al. Chemoprevention of prostate cancer in men at high risk: rationale
and design of the reduction by dutasteride of prostate cancer events (REDUCE) trial. The Journal of urology.
2004;172: 1314-7.

Aus G. Current status of HIFU and cryotherapy in prostate cancer--a review. European urology. 2006; 50:
927-34; discussion 34.

Burmester JK, Suarez BK, Lin JH, et al. Analysis of candidate genes for prostate cancer. Human heredity.
2004; 57: 172-8.

Eastham JA, Kattan MW, Groshen S, et al. Fifteen-year survival and recurrence rates after radiotherapy for
localized prostate cancer. J Clin Oncol. 1997; 15: 3214-22.

Eastham JA, Scardino PT, Kattan MW. Predicting an optimal outcome after radical prostatectomy: the
trifecta nomogram. The Journal of urology. 2008; 179: 2207-10; discussion 10-1.

Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2008. CA: a cancer journal for clinicians. 2008; 58: 71-96.

Klotz L. Active surveillance for favorable risk prostate cancer: rationale, risks, and results. Urologic oncology.
2007; 25: 505-9.

Lippman SM, Goodman PJ, Klein EA, et al. Designing the Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT). Journal of the National Cancer Institute. 2005; 97: 94-102.

Thompson IM, Ankerst DP, Chi C, et al. Assessing prostate cancer risk: results from the Prostate Cancer
Prevention Trial. Journal of the National Cancer Institute. 2006; 98: 529-34.

Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM, et al. The influence of finasteride on the development of prostate
cancer. The New England journal of medicine. 2003; 349: 215-24.



¢, Cudl es el riesgo de la terapia con testosterona después del cancer de
préstata?

A. Morgentaler

Un tépico habitual de controversia es la posibilidad que la terapia con
testosterona pueda ser administrada con seguridad a hombres después del
tratamiento por un cancer de préstata (CaP). Por muchas décadas, el
antecedente de CaP fue considerado una contraindicacion absoluta para la
terapia con testosterona, pero recientes evidencias sugieren que tal conducta
no seria tan arriesgada como se supuso. De hecho, usando el antigeno
prostatico especifico (PSA) como marcador bioquimico, varios estudios
pequefios de serie de casos no han informado recurrencia bioquimica en
hombres después de la prostatectomia radical o la braquiterapia, mientras que
un caso reciente mostrd declinacion de PSA en un hombre no tratado por su
CaP quien recibi6 testosterona por dos afos. El impulso para reconsiderar la
terapia con testosterona en estos hombres, nace del creciente reconocimiento
de los beneficios sobre la salud que aporta la terapia con testosterona a
hombres hipogonédicos, que incluyen aumento de la energia, vitalidad, deseo
sexual, funcion eréctil, composicion corporal y densidad mineral 6sea (Capitulo
37), asi como del deseo de los hombres hipogonadales sobrevivientes al CaP
de mejorar su calidad de vida.

El origen de la histérica prohibicion contra la terapia con testosterona en
hombres con antecedentes de CaP, proviene de la demostracion que el CaP
retrograda con la deprivacion androgénica y progresa con la administracion de
testosterona. La evidencia convencional indica que el CaP es sumamente
sensible a los cambios de los niveles séricos de testosterona en un rango
extremadamente bajo, mientras que se vuelve indiferente a los cambios de la
testosterona sérica en concentraciones mayores.

Terapia con testosterona en hombres con antecedentes de CaP

En tres pequefas series de casos se comunicaron resultados de la
terapia con testosterona después del tratamiento del CaP localizado. Los
resultados de esa terapia en un grupo de 7 hombres con PSA indetectable
después de la prostatectomia radical, no revel6 recurrencia de la enfermedad
luego de un largo seguimiento de 12 afios. En una tercera serie, no hubo
recurrencia bioquimica en 31 hombres tratados con testosterona durante una
mediana de 4.5 afios después de la braquiterapia.

Es de interés la comunicacion de un caso clinico en el cual se observo la
declinacién del PSA después de 2 afios de terapia con testosterona en un
hombre hipogonadico de 84 afios con un CaP no tratado. La anatomia
patologica habia mostrado un Score 6 de Gleason con cancer bilateral, en dos
de seis muestras, pero el paciente rechazé cualquier tratamiento para su
cancer. No se observo progresion clinica de la enfermedad a pesar del
incremento sostenido de la testosterona sérica acompafiado por una mejoria de
los sintomas clinicos del hipogonadismo.



Relacion entre altos niveles séricos de testosteronay CaP

La prohibicion de la terapia con testosterona en hombres con
antecedentes de CaP proviene de la antigua creencia que la testosterona
elevada conduciria a un crecimiento mas rapido del CaP. Una considerable
cantidad de evidencias sugiere que esta creencia es incorrecta. Un estudio
fundamental, que incluyé en conjunto los datos de 18 estudios longitudinales,
no encontré ninguna relacion entre el riesgo de CaP y las concentraciones de
androgenos séricos en 3886 hombres con CaP versus 6438 hombres sanos
que sirvieron de controles. Especificamente, los hombres con altos niveles
séricos de testosterona no tuvieron un riesgo mayor de desarrollar CaP que los
hombres con baja testosterona sérica. Por otra parte, un meta-andlisis de
estudios con terapia con testosterona controlados contra placebo, no mostré un
incremento de la tasa de CaP u otros efectos prostaticos adversos en los
hombres tratados con testosterona versus los que recibieron placebo. Ademas,
no se demostré asociacion entre las altas concentraciones de testosterona y
alguna preocupacion en el cuadro clinico o evolucion del CaP, tales como el
grado de score de Gleason, estadio de presentacién, margenes quirlrgicos
positivos, recurrencia bioquimica o sobrevida. Curiosamente, cada uno de
estas caracteristicas ha sido asociada a bajos niveles de testosterona seérica.

Mecanismo de accion de los andrégenos sobre el tejido prostéatico

Al menos existen dos mecanismos probables que contribuyen a la falta
de efecto de los andrdgenos sobre el cancer de prostata en concentraciones de
testosterona mas alla de las cercanas a las de castracion. Uno se basa en que
el receptor androgénico (RA) tiene una capacidad limitada de unidon a
andrégenos, con una union maxima (saturacién) que se manifiesta a
concentraciones bajas de androgenos, aproximadamente 4 nM (120 ng/dl). El
segundo, es la demostracion que las concentraciones intra-prostaticas de
testosterona y dehidrotestosterona no cambian después de 6 meses del
tratamiento con testosterona, a pesar del franco incremento de la testosterona
sérica, sugiriendo que el medio hormonal intra-prostatico puede estar
relativamente protegido de los cambios en suero. La hipotesis de la saturacion
esta avalada por multiples estudios en modelos animales, lineas celulares de
cancer prostatico y en humanos. Por ejemplo, animales castrados expuestos a
distintas concentraciones de testosterona sérica muestran una empinada curva
de crecimiento prostatico andrégeno-dependiente, pero luego se alcanza una
meseta en la cual, el incremento de la concentracion de testosterona, no
produce un crecimiento prostatico adicional. Resultados similares se
observaron en lineas celulares LnCaP andrégeno-sensibles, en las cuales aun
con un incremento logaritmico de testosterona o dihidrotestosterona, no se
produce una tasa de division celular mayor una vez que se alcanzé una
meseta. En hombres sanos, no se observaron cambios significativos del
volumen prostatico o del PSA con la exposicion por 40 semanas a
concentraciones suprafisioldgicas de testosterona, lo que indica que hay un
limite en la capacidad de los andrégenos de estimular el crecimiento prostatico.



Discusién

Aunque faltan estudios controlados en hombres con CaP bajo
tratamiento con testosterona, la evidencia limitada disponible sugiere que tal
tratamiento no significaria un riesgo inadecuado. La histérica prohibicion contra
este tratamiento se ha basado en la suposicion de que el CaP es sensible a los
cambios de la testosterona sérica en todo el rango de concentraciones de
testosterona, mientras que la evidencia mas reciente sugiere que la
sensibilidad androgénica del CaP es limitada a rangos extremadamente bajos
de las concentaciones séricas y que se vuelve indiferente al andrégeno en
concentraciones tipicas observadas en hombres hipogonadicos o eugonadicos.

Sin duda se necesitan estudios que aporten una evaluacion concluyente
sobre la seguridad y el riesgo bajo la terapia con testosterona en hombres que
han sido sometidos a tratamiento por CaP. Es importante considerar la
posibilidad de que tales estudios pueden aun demostrar un impacto beneficioso
de esta terapia sobre la evolucion del CaP, basandose en la preocupante
asociacion de cuadros severos de CaP con bajos niveles de testosterona sérica
y en la evidencia experimental de que los andrégenos pueden inhibir la
proliferacion prostatica y promover un fenotipo mas diferenciado y menos
invasivo. Entre tanto, es aconsejable que los médicos que deseen ofrecer la
terapia con testosterona a hombres con antecedentes de CaP, les informen de
la falta de evidencia de certeza y que documenten un consentimiento
informado.
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