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EVALUACION DEL HOMBRE INFERTIL.
PREGUNTAS FRECUENTES.

1- {Cuando debe estudiarse al hombre en una pareja con
problemas de fertilidad?

Se calcula que aproximadamente un 15% de las parejas en edad
reproductiva tienen dificultades en el logro de un embarazo. Si uno
evalia a ambos miembros de la pareja encontrara que en un tercio se
detectan causas claramente femeninas, en otro tercio causas claramente
masculinas y en el tercio restante causas asociadas. De manera tal que
en las dos terceras partes de las parejas con trastornos de fertilidad se
puede detectar alguna alteracién espermatica. Asimismo se sabe que la
posibilidad de lograr un embarazo depende de la suma de potenciales
de ambos miembros de la pareja y por lo tanto el estudio y tratamiento
de ambos miembros incrementara las chances de fertilidad.

2- {Qué elementos son importantes en el interrrogatorio?
Primeramente es importante conocer los antecedentes de fertilidad

de la pareja, ya que si existié y en el transcurso del tiempo no hubo

factores que puedieran afectarla se considera que el pronéstico de fer-
tilidad en esta pareja es muy bueno. Luego es bueno considerar en los
antecedentes personales:

m factores téxicos sobre el testiculo como la exposicién a altas tempe-
raturas, quimicos ambientales, alcohol, cigarrillo, drogas y medica-
mentos.

m cirugfas genitales o inguinales como las hernioplastias en la in-
fancia.

Dentro de los antecedentes genitales considerar el mal descenso
testicular, traumatismos o infecciones testiculares, uretritis u otra sin-
tomatologfa urolégica.

Los antecedentes familiares de esterilidad o de pérdidas de embarazo
podran hacer sospechar una causa genética del cuadro.

Evaluar la actividad sexual de la pareja para determinar si la mis-
ma est4 relacionada con los periodos fértiles de la mujer, o si se usan
lubricantes téxicos para los espermatozoides.

Es muy importate conocer algunos datos sobre la mujer especial-
mente la edad, ya que como se sabe por encima de los 35 anos hay una
merma progresiva en la fertilidad y esto obliga a efectuar un tratamiento
en el corto plazo.

3- {Cémo solicitar un estudio espermatico?

El estudio de semen debe ser efectuado por un observador entre-
nado en el tema, ya que la evaluacién es muy subjetiva y depende
del entrenamiento del profesional que determinard mayor o menor
confiabilidad al estudio. Asimismo se deben efectuar por lo menos 2
estudios con separacién de mas de 2 semanas, ya que el semen tiene
una gran variabilidad. La muestra debe ser obtenida por masturbacién
o con recolectores seminales especiales (no preservativo) con 2 a 5 dias
de abstinencia sexual y entregada en el laboratorio dentro de la hora.
Preguntar si el paciente tuvo temperatura elevada o algun otro factor
téxico en los tres meses previos que puedan alterar el resultado.

4- {Cuales son los valores normales del espermograma?
Los valores de referencia dados por la OMS orientan a que un

hombre tenga mayor o menor posibilidad de lograr un embarazo sin

ser estos valores categéricos, ya que se conoce que en el 10 - 20% de

las parejas con hijos el hombre tiene valores espermaticos por debajo
de la referencia.

Valores de referencia:

Volumen eyaculatorio: 2 - 5 ml

Concentracién espermatica: >20 millones de espermatozoides
por ml

Movilidad: >50%, debiendo ser el 25% 6 mas con movilidad rapida
(espermatozoides grado III o grado a)

Morfologia: >30% de normales. Existe un criterio estricto descripto
por Kruger que tiene buena correlacién con la capacidad fecundante
espermatica y en el cual la normalidad es mayor al 14%

Células redondas peroxidasas positivas (células inflamatorias): <
de 1 millén

5- {Cual es la nomenclatura utilizada para referirse a las
alteraciones del semen?

Hipospermia: bajo volumen

Aspermia: ausencia de eyaculado

Azoospermia: ausencia de espermatozoides

Criptozoospermia: cuando sélo se observan algunos pocos esper-
matozoides luego de centrifugada la muestra

Oligozoospermia: menos de 20 millones de espermatozoides/ml

Astenozoospermia: menos del 50% de espermatozoides méviles o
menos del 25% de espermatozoides rapidos

Teratozoospermia: alteraciones en la morfologia espermatica

6- (Los valores del semen son predictivos de la fertilidad?

Existe una correlacién entre mejores parametros esperméaticos y posi-
bilidad de fertilidad, sin embargo los resultados del semen no permiten
predecir en forma categérica si una persona podra tener o no un hijo,
salvo que el espermograma no muestre espermatozoides. Esto se debe
a que la fertilidad depende de la suma de potenciales de fertilidad y un
hombre con bajo recuento esperméatico puede lograr el embarazo si el
potencial fértil de la esposa compensa el cuadro masculino.

7- {Qué son los estudios de capacidad fecundante?

Dada la baja correlacién entre espermograma y fertilidad, se han
desarrollado distintos test para predecir la capacidad fecundante, como
son el test de hamster, el test de hemizona, estudios de reaccién acro-
somal, etc. En realidad ninguno de estos estudios es lo suficientemente
preciso para considerarlo una prueba de oro, ya que cada uno evalida
alguna funcién especifica del espermatozoide y no todo su proceso de
fecundacién. Por esta razén son estudios limitados a determinadas
situaciones especificas manejadas por un especialista en fertilidad.

8- {Qué es la morfologia de Kruger?

Es un criterio muy estricto para observar la morfologia esperma-
tica. Con este criterio sélo se consideran espermatozoides normales
aquellos que cumplen ciertos pardmetros de tamario, caracteristicas del
acrosoma, tamafio de pieza intermedia, etc. Es un estudio que tiene
buena correlacién con la capacidad fecundante tanto in vivo como in
vitro. Por lo tanto y dado que es un test relativamente facil de efectuar
es la evaluacién que habitualmente se utiliza para medir capacidad

1


mailto:gastonrey@sinectis.com.ar

fecundante. Se considera un valor normal cuando hay igual o mas de
14% de espermatozoides normales.

9- {Cuando y cémo se solicitan cultivos de semen?

La Organizacién Mundial de la Salud sugiere solicitarlo si la
historia clinica o el semen lo sugieren o frente al aborto recurrente.
Sin embargo, dado que un nimero importante de infecciones son
asintomaticas suelen solicitarse a todos los pacientes. Se debe estudiar
la uretra por primer chorro miccional y la préstata y via espermatica
por espermocultivo. Se investigaran gérmenes comunes y mycoplasma
debiendo ser cuantificado el contenido microbiano de cada una de
las fracciones propuestas, para detectar a los microorganismos que se
excretan en exceso en las secreciones prostéatica y/o en el eyaculado.
Elsta es la inica manera de poder diferenciar flora normal, contaminante
y colonizantes, de los verdaderos agentes etiolégicos. Se considera el
semen positivo cuando el conteo de colonias es 1 log,; con respecto al
conteo de la orina de la primera porcién. Respecto a la investigacién
de Chlamidia no existe consenso pero actualmente se acepta que el
hisopado uretral es la mejor técnica.

10- {Cuando y qué estudio inmunolégico solicitar?

El estudio de anticuerpos antiespermaticos se debe solicitar en los
siguientes casos:

a- Cuando hay alteraciones en el semen y antecedentes de riesgo
(traumatismo, cirugfa o torsién testicular o antecedentes de infec-
cién genital)

b- El semen muestra aglutinacién

c- Hay movimiento de los espermatozoides tipo “shaking” (es cuan-
do los espermatozoides se mueven sin poder trasladarse como si
estuviesen agarrados por la cola)

d- Pobre penetracién del moco cervical

e- Infertilidad de causa desconocida

Los estudios inmunolégicos ttiles son aquellos que detectan los
anticuerpos que estan adheridos al espermatozoide. LLas pruebas que
determinan esto son las de Martest o el test de inmunobead. Los an-
ticuerpos que influyen en la fertilidad son aquellos que estan unidos a
la cabeza o la pieza intermedia.

11- {Cémo se evaliia hormonalmente a un hombre infér-
ul?

Las hormonas hipofisarias relacionadas con la fertilidad son la FSH,
LH y prolactina, y la testosterona como hormona sintetizada por el
intersticio testicular. La FSH es indicativa de la funcién hipofisaria y de
los tubos seminiferos. Sila FSH est4 baja corresponderé posiblemente
a un hipogonadismo hipogonadotréfico, mientras que si la FSH esta
elevada sera evidencia de una hipofuncién de los tubos seminiferos.
La LH funciona de la misma manera con respecto al intersticio tes-
ticular. La prolactina elevada produce un cuadro de hipogonadismo
hipogonadotréfico. La indicacién del estudio suelen ser los casos de
azoospérmia u oligozoospermia severa en que uno desea evaluar la
etiologia del deficit (hipofisario, testicular o canalicular).

12- {Cuales son las indicaciones de estudio genético?

Se calcula que el 10 al 15% de los cuadros de azoospermia no
obstructiva u oligozoospermia se deben a alteraciones cromosémicas,
siendo la causa mas comun el sindrome de Klinefelter (47 XXY). Los
cromosomas se evaldan en sangre periférica utilizando el cariotipo con
bandeo. Existen actualmente otros estudios mas especificos por técnicas
de Biologia molecular (PCR) para estudiar genes (ej. en el cromosoma
Y o en la agenesia de conductos deferentes).

13- {En qué pacientes se solicita ecografia transrectal?
Se utiliza para evaluar las vesiculas seminales y los conductos eyacu-
ladores. Como este segmento aporta el 80% del volumen eyaculatorio,
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cuando este es bajo uno puede suponer una alteracién en esta porcién
(agenesia, obstrucciones, quistes, etc). Vesiculas seminales con luz en
su interior o con un didmetro transverso mayor a 15 mm hacen suponer
dilatacién de las mismas y posibles obstrucciones.

14- {Cuando y cémo se debe efectuar una biopsia testicu-
lar?

La biopsia actualmente suele indicarse en pacientes azoospérmicos
con el objeto de determinar si existen espermatozoides. Habitualmente
se asocia con un proceso de recuperacién de espermatozoides por lo
que parte del material es analizado en el momento para determinar
la presencia de espermatozoides y luego criopreservarlos. El material
testicular para histopatologia debe ser tomado con mucha delicadeza
(sin prisionar con pinzas, ni gasas), debe ser de 3 mm y ser enviado en
licor de Bouin (nunca en formol). Si uno sospecha que es un proceso
de obstruccién de la via espermatica lo aconsejable es efectuar la biopsia
en el mismo momento de la probable microcirugia para no tener que
efectua dos cirugias empeorando el terreno para la dltima.

ROL DEL UROLOGO EN LA REPRODUCCION
ASISTIDA

Actualmente se considera que en mas del 60% de las parejas que
consultan por esterilidad se detecta alguna alteracién espermética. Los
tratamientos del factor masculino pueden ser medicamentosos, quirtr-
gicos o de reproduccién asistida. Esta tltima ha representado el mayor
avance en el tratamiento de la esterilidad masculina, especialmente a
partir del desarrollo de las técnicas de micromanipulacién, ya que con
estas es posible el logro de fertilizacién con espermatozoides de muy
pobre calidad, como son los espermatozoides testiculares o epididima-
rios. Por todas estas razones el urélogo encargado del estudio del varén
estéril debe conocer las técnicas de reproduccién asistida, sus posibles
aplicaciones y los procedimientos de recuperacién de espermatozoides
epididimarios y testiculares.

1- {Qué son las técnicas de reproduccién asistida?

Son todos aquellos procedimientos por los cuales el médico trata
de favorecer el encuentro entre las gametas masculinas y femeninas,
trabajando sobre ellas.

2- {Qué técnicas se utilizan actualmente?

a) Inseminacién intrauterina (ITU): consiste en la colocacién de esper-
matozoides en la cavidad uterina, en el momento ovulatorio. Los
espermatozoides previamente se procesan para eliminar el plasma
seminal e iniciar su capacitacién por la técnica de swim up o gradien-
tes de Percoll. La IIU parece un enfoque légico para el tratamiento
del factor masculino, ya que se esta colocando un alto nimero de
espermatozoides préximo al sitio de fertilizacién; sin embargo los
resultados no son tan satisfactorios, teniendo una tasa de embarazo
promedio del 10%. Se considera que para tener buenas chances con
IIU es necesario recuperar mas de 5 millones de espermatozoides
traslativos rapidos en el swim up.

b) Fertilizacién in vitro (FIV): la FIV consiste en incubar espermato-
zoides y ovocitos juntos a fin de favorecer el proceso de fertilizacién.
Para esto habitualmente se estimula la ovulacién de la mujer, lo que
se va monitoreando por ecografia y al estar maduros los foliculos
ovaricos se realiza la recuperacién de los ovocitos por via ecografica
transvaginal. Esos ovocitos (que estan en metafase II) se incuban
con 100.000 — 150.000 espermatozoides, observandose a las 18-
24 horas si se produjo la fertilizacién al encontrar la formacién de
los pronticleos masculinos y femeninos. LLuego se dejan otras 48-72
horas y los embriones en estado de 4-8 células se transfiere a la
cavidad uterina.
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La FIV en el factor masculino muestra una tasa de fertilizacién
menor que en otras indicaciones, lo que se acompaifia de una menor
tasa de embarazo (15-20%). Para ingresar a un programa de FIV
en general se requiere mas de 1,5 millones de espermatozoides
recuperados en el swim up.

¢) Inyeccién espermatica intracitoplasmatica (ICSI): debido a las me-
nores tasas de fertilizacién logradas en la FTV por factor masculino,
se desarrollaron las técnicas de micromanipulacién que facilitan
la fertilizacién. La técnica mas actual es la ICSI que consiste en
la inyeccién de un espermatozoide directamente en el citoplasma
ovocitario. Con esta técnica se logra fertilizacién en mas del 90%
de los casos y una tasa de embarazo de mas de 30% permitiendo el
tratamiento de factores masculinos muy severos. Se puede decir que
la ICSI fue el gran cambio que hubo en los tltimos tiempos en el
tratamiento del varén estéril, siendo pocos los hombres a los cuales
uno no pueda ofrecerle tratamiento.

3- {Cuando se indica una técnica de reproduccién asisti-

da?

» En fracasos a los tratamientos previos (varicocelectomia, estimulacién
hormonal, etc.)

» En patologias no posibles de ser resueltas (agenesias de vias esper-
méticas, patologia hereditaria, etc)

4- {Qué técnica se debe utilizar?
La eleccién depende de varios factores como son:
» el nimero de espermatozoides recuperados en el swim up

la morfologia espermatica (criterio estricto) y otros estudios funcio-
nales

el factor de esterilidad

la permeabilidad de las trompas

los tratamientos efectuados previamente

la edad de la mujer.

No es facil esquematizar las indicaciones de las distintas técnicas, ya
que cada caso se debe considerar en particular. Asf si estamos frente a
una pareja con una mujer menor de 35 afios, con trompas permeables,
que se logra recuperar en el swim up mas de 5 millones de esperma-
tozoides de buena morfologia, quizas corresponda comenzar con IIU.
Ahora si estamos frente a una pareja similar pero con intentos previos
de IIU sin éxito, pasarfamos directamente a una técnica de FIV.

La tendencia actual es acortar los tiempos de tratamiento y quizés
en un futuro no muy lejano la ICSI se convierta en la técnica a utilizar
en los factores masculinos.

5- {Cuando participa activamente el urélogo en la repro-
duccién asistida?

Como dijimos previamente, en todos aquellos casos en que se deben
recuperar espermatozoides directamente del aparato genital masculino.
Las indicaciones son:

» las azoospermias obstructivas que no puedan resolverse por micro-
cirugfa.

= las azoospermias secretoras

= en aneyaculaciones

® en necrospermias o astenospermias (en que no exista ningtin esper-
matozoide vivo o mévil)

En todos estos casos se procede a la recuperacién espermatica una
vez que se realizé la recuperacién de los ovocitos en la esposa y obser-
vamos que estos eran de buena calidad.

Técnicas de recuperacién espermatica

En azoospermias obstructivas (que no puedan resolverse por
microcirugia, ej: agenesia de vias espermaticas o que fracasé la mi-
crocirugia):

MESA: Aspiracién espermatica del epididimo por microcirugia.
Bajo microscopio quirirgico se abre y aspira, o se punza una porcién
del tubo epididimario.

PESA: Aspiracién espermatica del epididimo percutdnea. Con
anestesia local se punza el epididimo en forma percutanea con aguja
tipo Butterfly 23 o 25.

TESA: Aspiracién espermatica testicular. Esta se realiza en casos
en que no se obtuvieron espermatozoides del epididimo. Se efectia
con aguja fina de 23 6 25

En azoospermias secretoras: se considera actualmente que el 50%
de las azoospermias de origen testicular, presentan espermatozoides en
alguna porcién del testiculo. Para estos casos se efectiian miltiples tomas
de biopsia (3) o una toma grande (mayor a 3 mm), técnica denominada
TESE de extraccién de espermatozoides testiculares.

En aneyaculaciones: en casos de falta de eyaculacién, ya sea neuro-
légica o idiopéatica se pueden obtener espermatozoides por:

- Estimulacién vibratoria: al aplicar un estimulo vibratorio a nivel
del frenillo puede producirse la eyaculacién si el centro eyaculatorio
esta conservado, por lo que se aplica en idiopaticas o con lesiones
neurolégicas altas.

- Electroeyaculacién: se aplica un estimulo eléctrico por via trans-
rectal que estimula la contraccién de las vias seminales.

En necrospermias o astenospermias del 100% cuando no es posible
identificar espermatozoides méviles no se sabe si el espermatozoide
que se esta inyectando esta vivo, por lo cual una de las posibilidades
es recuperarlo directamente del testiculo, por via percutinea o a cielo
abierto, donde se supone que los espermatozoides estan vivos.

Conclusién

Pocos afios atras las posibilidades terapéuticas del hombre estéril
eran muy limitadas.

Actualmente las opciones son muchas, pudiendo tratarse la gran
mayoria de los casos. Sin embargo debemos ser conscientes que el uso
de estas técnicas no debe hacer que se deje de estudiar al hombre, ya que
estos son tratamientos sintomaticos, y es nuestra obligacién progresar
en el conocimiento etiopatogénico de la esterilidad masculina, para
poder efectuar cada vez tratamientos mas especificos y poder asesorar
mejor a las parejas.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS EN EL
VARON AZOOSPERMICO

La azoospermia se define como la ausencia de espermatozoides en
una muestra de semen centrifugada en un hombre con funcién eyacu-
latoria normal. Este cuadro tiene una prevalencia en la poblacién que
se estima en 2%'. La incidencia de azoospermia entre los pacientes
que consultan por trastornos de fertilidad oscila entre 7 y 20%? . Un
tercio de los hombres azoospérmicos seran del tipo obstructivo y los
restantes no obstructivos®.

La azoospermia obstructiva puede ser el resultado de la oclusién de
la via espermatica en distintos niveles, como el epididimo (congénita o
secundaria a epididimitis o traumatismo), el conducto deferente (por
ausencia congénita, iatrogenia post hernioplastia, o vasectomia), o a
nivel de los conductos eyaculadores (por prostatitis o compresién por
quistes prostaticos).

Tabla 1 Diferenciacién entre azoospermia obstructiva y no obstructiva

Obstructiva No Obstructiva
Volumen testicular Normal Disminuido
FSH sérica Normal Normal alta o alta
Epididimos Dilatados Normal




La azoospermia no obstructiva se debe a alteraciones en la esperma-
togénesis por causas genéticas (ej: Sindrome de Klinefelter), congénitas
(criptorquidia), o adquirida (orquitis, téxicos, etc).

La azoospermia obstructiva de la no obstructiva se diferencian con
algunos pocos elementos clinicos y de laboratorio. (Tabla 1) En muy
pocos casos este diagnéstico es dificultoso y se requiere una exploracién
escrotal y biopsia testicular para precisar la presencia o ausencia de
espermatogénesis.

Asimismo la azoospermia obstructiva puede diferenciarse clinica-
mente en 2 tipos: proximal (obstruccién a nivel de epididimo o de
deferente) y distal (a nivel de eyaculadores). La diferencia principal
se dar4 en el semen, ya que en la obstruccién distal las vesiculas semi-
nales no pueden evacuar su contenido (que representa el 70 a 80% del
volumen seminal, siendo de caracteristicas alcalina y con un contenido
principal en fructosa). (Tabla 2)

Las posibilidades de lograr una desobstruccién por técnicas quirir-
gicas varia entre un 50 a un 80% dependiendo del punto de obstruccién
y del tiempo de la misma, con tasas de embarazo que oscilan entre 30 a
50%. Sin embargo existen casos como la agenesia de vias espermaticas
sin posibilidades de resolucién quirdrgica.

Hasta hace pocos afios las posibilidades para los pacientes azoos-
pérmicos obstructivos que fracasaban a las técnicas quirigicas y para
los azoospérmicos no obstructivos eran 3: vivir sin hijos, la adopcién o
la inseminacién con semen de donante.

La aparicién de las técnicas de reproduccién asistida, especialmente
de la inyeccién espermatica intracitoplasmatica (ICSI) ha permitido
para muchos de estos pacientes una posibilidad terapetica y un enfoque
distinto desde el punto de vista diagnéstico. En este articulo revisaremos
algunos conceptos que muestran el cambio en el enfoque de estos pa-
cientes, centrandonos en su los aspectos moleculares y terapediticos.

En los pacientes azoospermicos debe efectuarse un minu-
cioso analisis del semen buscando espermatozoides

Antes de catalogar a un hombre como azoospermico debe buscarse
intensivamente en el semen la presencia de algun espermatozoide, ya que
de ser esta positiva se podra utilizar para efectuar una ICSI. Para ello
se debe centrifugar la muestra durante 15 a 20 minutos a 1500rpm y
luego el pellet (sedimento) se resuspende y se analiza bajo microspcopio
minuciosamente en pequenas gotitas. Al realizar esto se encuentra en
el 35% de los pacientes inicialmente catologados como azoospermicos
algun espermatozoide ttil para una ICSI®. Este cuadro se denomina
criptozoospermia.

En los pacientes azoospermicos no obstructivos (NOA) es
posible recuperar espermatozoides del testiculo

La azoospermia no obstructiva afecta al 1% de la poblacién y al
10% de los hombres que consultan por esterilidad. Fue hasta hace
poco tiempo una situacién intratable, donde las tinicas alternativas
posibles fueron la inseminacién con semen de banco o la adopcién. La
demostracién por medio de biopsias que en los pacientes azoospérmicos
no obstructivos podia encontrarse en el testiculo areas de produccién
espermatica a pesar de tener severos defectos en la espermatogénesis,
abrieron la posibilidad de utilizar estos pocos espermatozoides en un
procedimiento de ICSI.

Tabla 2 Diferenciacién entre azoospermia obstructiva distal y proximal

Obst. distal Obst. proximal

Volumen seminal Bajo Normal

PH Acido

Fructosa

Ligeramente alcalino

Baja o ausente Normal

{Qué porcentaje de NOA presentan espermatozoides en
el testiculo?

La posibilidad de recuperar espermatozoides viables del testiculo
de pacientes con NOA varia entre 30 y 70% (tabla 3). Posiblemente
este variacién se deba a la inclusién de pacientes con distintos cuadros
(aplasias germinales, Klinefelter, hipoespermatogénesis, etc.), distintas
técnicas de recuperacién (a cielo abierto o percutanea), distinto niimero
de tomas efectuadas, procesamiento del material, entrenamiento en la
bﬁsqueda de espermatozoides,etc.

i{Por qué se pueden encontrar espermatozoides en los pa-
cientes con NOA?

En estudios realizados hace muchos afios se ha demostrado que en
pacientes con obstruccién de la via espermética o con espermatogénesis
normal, el nimero medio de espermatidas maduras/tubo seminifero se
encuentra en un rango entre 17,4 —31,4'"". En 1997 Silber presenté
la correlacién entre los resultados histopatolégicos de biopsias testicu-
lares y la posibilidad de recuperar espermatozoides en pacientes con
NOA". En la gran mayoria de los 45 casos analizados el estudio
histolégico mostré menos de 4 espermatidas maduras/tubo seminifero,
y ningun caso tubo méas de 6,5 espermatidas/tubo. Esto representa una
reduccién entre 6 a 30 veces el nimero de espermatidas maduras/tubo
en relacién a los hombres con espermatogénesis normal. Por lo tanto,
aparentemente una muy baja cantidad de espermatozoides pueden
encontrarse en el testiculo de los hombres con NOA, y un umbral de
4 a 6 espermatidas maduras/tubo debe ser superado para que algun
espermatozoide alcance el eyaculado.

{Qué técnica utilizar para recuperar espermatozoides tes-
ticulares? {Cémo procesar el material?

Inicialmente se describié la técnica de extraccién de espermatozoides
testiculares (TESE, del inglés testicular sperm extraction), que consiste
en un procedimiento similar al efectuado para la toma de una biopsia
testicular'®>. Los trabajos originales describian la toma de mdltiples
tomas biopsicas (a veces mas de 10) hasta encontrar espermatozoides'*.
Este procedimiento no esté exento de riesgos de atrofia testicular, y por
otro lado se ha demostrado que en los hombres con NOA la distri-
bucién de la espermatogénesis es homogenea en todo el testiculo y no
en parches como se sospechaba y por lo que se efectuaban multiples
biopsias buscando los espermatozoides'?.

Nosotros rutinariamente utilizamos una técnica a cielo abierto,
que realizamos en quiréfano usando anestesia local con una sedacién
intravenosa. LLuego de extraer un fragmento de parénquima testicular
(4 mm x 3 mm), efectuamos una impronta del material sobre un por-
taobjeto, lo cubrimos con portaobjeto y se lo mira bajo el microscopio
(40X — 100X). Si se observan espermatozoides el procedimiento es
finalizado. Si no se observan, se toma una segunda toma en otro sitio
del mismo testiculo. Si no se encuentran espermatozoides procedemos
al mismo trabajo en el otro testiculo. En caso de no ver espermatozoides
en ninguna de las muestras enviamos el material al laboratorio de FIV.
Allf el material es disgregado primero mecanicamente, con tijeras y con
2 portaobjetos, y luego incubado con colagenasa que facilita la busqueda

Tabla 3 Resultados en la recuperacion de espermatozoides de testiculo

Autor y afio Nuamero de % de
pacientes recuperacioén

Chen'y col (1996)° 28 51
Kahraman y col (1996)7 29 50
Kim y col (1997)8 102 30
Mulhall y col (1997)° 30 70
Schlegel y col (1997)'° 16 62
Rey Valzacchi (1999) 52 61,5
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de espermatozoides'®, procedimiento que puede llevar mas de 1 hora
teniendo una chance de un 30% de ser exitosa la bisqueda.

Recientemente se ha descripto una técnica microquirirgica, por la
que se incide la albuginea testicular bajo microscopio para evitar la lesién
de los vasos sanguineos, y bajo una magnificacién de 16X — 25X se
observan los tubos seminiferos. Aquellos tubos con espermatogénesis
generalmente se suelen ver de mayor didmetro. Esta aproximacién
permite extraer una menor cantidad de parénquima testicular y tener
una mayor tasa de éxito en la recuperacién'®.

Algunos autores aconsejan efectuar una recuperaciéon percutanea
(TESA, del inglés testicular sperm aspiration), por ser simple, efectiva y
segura'’. Para esto se introduce al testiculo una aguja Butterfly Nro 19 o
21, conectada a una jeringa de 20 cc, estando todo el sistema con medio
de cultivo. Luego de realiza varios pasajes por el parénquima testicular,
se efectua presién negativa, para aspirar el contenido testicular. Si bien
es una técnica muy simple, y que permite obtener material (hasta tubos
seminiferos), no todos los autores (inclusive nosotros) estan de acuerdo
en su efectividad. Un trabajo que compara la recuperacién con las
técnicas a cielo abierto y por puncién en los mismos pacientes muestra
una tasa de éxito de la primera (TESE) de 43% y de la percutanea
(TESA) de 11%'®. Esto sumado al posible riesgo de hematomas nos
orientan a efectuar la técnica a cielo abierta.

Asimismo, el material obtenido por TESE suele ser mas abundante
que por puncién, y esto permite la criopreservacién del material exce-
dente'®. Para ello se han utilizado distintas técnicas como la criopre-
servacién de tejido entero en glicerol: TYB, o la criopreservacién de
espermatozoides en zonas pelicidas aisladas?®. Si bien los resultados
con material criopreservado suele ser similares a cuando se utilizan
espermatozoides frescos, en lo personal los mejores resultados se ven
cuando uno criopreserva espermatozoides méviles. Los espermatozoides
inméviles, suelen tener una menor tasa de fertilizacién, posiblemente
pues al descongelarlo no sabemos si esta vivo o muerto.

{Existen factores predictivos para el resultado del TESE?
Sin lugar a dudas el fracaso en la recuperacién espermatica es una
situacién muy lamentable, no sélo por lo que este diagnéstico implica
psicolégicamente para el hombre, sino también porque la esposa se
encuentra estimulada hormonalmente. Si bien el tener preparada una
eventual muestra de semen de banco puede disminuir parte de esta
situacién conflictiva, lo ideal seria poder predecir en que pacientes se
podra reuperar espermatozoides. Sin embargo los trabajos actuales, y
nuestra experiencia, demuestra que ni la edad, ni el volumen testicu-
lar, ni el nivel de FSH, ni la histopatologia testicular son elementos

Tabla 4 Valores predictivos de la recuperacién de espermatozoides?’

categéricos, por lo que ningiin hombre con NOA puede ser excluido
de un procedimiento de TESE?'. (Tablas 4 y 5)

De todos los parametros estudiados aquellos con mejor valor predic-
tivo positivo para la recuperacién de espermatozoides son la presencia
de espermatidas maduras en una biopsia previa, y la presencia de
espermatozoides en algtin espermograma previo. (Tabla 6)

Por estas razones nuestra conducta es en aquellos pacientes que
optan por utilizar semen de banco en caso de no recuperar espermato-
zoides, efectuar el TESE estando la esposa estimulada para efectuar
conjuntamente la puncién ovocitaria. En caso de ser una pareja que
no desee el uso de semen de banco, les planteamos la posibilidad de
efectuar una biopsia diagnéstica previa, y en el mismo momento si exis-
ten espermatozoides efectuar una criopreservacién de los mismos, para
ser utilizados en un ciclo futuro con la esposa estimulada. Asimismo
si los espermatozoides criopreservados son inméviles planteamos la
posibilidad de efectuar una nueva recuperacién el dia de la aspiracién

ovocitaria.

({Cuaéles son los resultados del ICSI en los pacientes con
NOA?

No cabe duda de que la posibilidad de recuperacién de espermato-
zoides en testiculos de hombres azoospérmicos, junto con el desarrollo
de la técnica de ICSI ha permitido la posibilidad de la paternidad
en estos hombres. Los resultados en el uso de estos espermatozoides
muestra una tasa de fertilizacién ligeramente menor que con esper-
matozoides eyaculados; sin embargo la tasa de embarazo por ciclo es
similar. (tabla 7)

Algunos autores han propuesto la posibilidad de criopreservacién de
espermatozoides. Si bien algunos autores muestran resultados similares
también con el uso de estos espermatozoides, no todos estan de acuerdo
con esto. Asimismo aunque la tasa de embarazo sea similar, la tasa de
abortos parece ser mayor.

Tal como dijimos previamente, posiblemente los peores resultados
se vean al utilizar espermatozoides que fueron criopreservados sin
movilidad. Asimismo, al existir esacasos espermatozides es necesario
utiliza técnicas de criopreservacién que permitan almacenar los pocos
espermatozides en un espacio reducido (como puede ser la zona peld-

cida) para luego poder identificarlos con facilidad.

Parametro % recuper. Parametro % recuper.
FSH Volumen testicular
Normal 45 15 ml 6 mas 68,7
Incrementada x 2 52 6 -14 ml 48,1
Incremento mayor x 2 38 5 ml 6 menos 51,7
Analisis de semen® Histologia*®*
Antecedente zoides 62 Espermatidas + 82,3
No antecedente zoides 44 Espermatidas - 31,3
* p <0.02 *## 5 < 0.0001
Tabla 5 Valores predictivos de distintos pardmetros para la recuperacién de espermatozoides
Parametro Cut-off Exactitud Sensibilidad Especificidad V.P. + V.P. -
Espermograma 1 zoide 0,58 38,2 77,9 62,9 56.3
Volumen testicular 6.3 ml 0,51 56,1 54,1 57,5 52.6
FSH 21,9 UIN 0,50 71,7 41,7 50,6 63.8
Histopatologia 1 zoide 0,74 58,8 88,5 83,3 68.7




Tabla 6 Porcentaje de recuperacioén segiin la histologia testicular
% de recuperacién

Patrén Histolégico
Sertoli solo

Total 19,3

Parcial 86
Detencién de la espermatogénesis

Total 48,3

Parcial 62,5
Hipoespermatogénesis 100

ALTERNATIVAS FUTURAS

Utilizacién de células germinales inmaduras

La aparicién de la ICSI ha demostrado que los espermatozoides
testiculares son ttiles para la fecundacién y el logro de nacimientos
normales luego de ser inyectado en el citoplasma ovocitario, lo que
implica que estos espermatozoides tienen una constitucién adecuada
para permitir el desarrollo embrionario y que el tinico evento que ocurre
en el espermatozoide luego de su salida del testiculo es la adquisicién
de la capacidad de penetracién ovocitaria. Esto ha hecho pensar que
serfa posible utilizar células germinales inmaduras que tengan un com-
plemento haplodide, como son las espermatidas. Pero ademas de este
contenido haploide, la célula capaz de ser utilizada en un proceso de
fertilizacién debe ser capaz de activar al ovocito para que este progre-
se en su meiosis, y debe aportar el centriolo que dirige las divisiones
embrionarias tempranas.

Los trabajos iniciales del grupo de Yanagimachi en roedores per-
miti6 demostrar que al inyectar niicleos denudados de espermatidas
redondas en ovocitos que previamente fueron electroactivados se ob-
tiene un 84% de fertilizacién. Sin embargo la tasa de implantacién
fue marcadamente menor que al utilizar espermatozoides testiculares

(28% contra 54%))2.

Tabla 7 Resultados de ICSI en azoospermias no obstructivas

Mucho mas interesante es el trabajo del mismo grupo que demuestra
el logro de animales nacidos luego de la inyeccién de espermatocitos
secundarios los cuales tienen un contenido haploide pero con su ADN
duplicado?”. Ellos demuestran que los espermatocitos secundarios se
encuentran en el mismo estado meiotico que los ovocitos, y que estos
son capaces de inducir la continuacién de la meiosis en las células
espermaticas.

Si bien todas estas experiencias son muy atractivas para traspasar
esto al humano, se debe tener en cuenta la existencia de algunas di-
ficultades. Primeramente, la identificacién de estas células inmaduras
no es tan facil de diferenciar in vitro de otras células redondas. En
experiencias controladas la exactitud diagnéstica ronda el 80%?.
Segundo, la actividad mitética normal y el desarrollo de los embriones
humanos depende en sus primeras etapas de la actividad del material
centriolar paterno, que es responsable de la migracién de los pronucleos
masculinos y femeninos en el momento de la fertilizacién normal?®. Los
espermatocitos secundarios todavia no han formado este importante
material. A diferencia, en los roedores este proceso es guiado por el
material centriolar materno. Por dltimo, en todas estas experiencias se
ha utilizado células germinales precursoras de animales con espermato-
génesis conservada y que no tienen desordenes de la espermatogénesis
que ocasionen esterilidad masculina.

En humanos, Tesarik comunicé el uso de espermatidas obtenida del
eyaculado de hombres azoospérmicos, logrando el nacimiento en 2 de
7 parejas que efectuaron esta técnica®. Vanderzwalmen comunicé su
experiencia en la recuperacién y utilizacién de espermatidas maduras,
elongadas, en elongacién y redondas de material testicular, logrando el
embarazo a término despues de la transferencia de embriones obteni-
dos de la inyeccién de espermatidas redondas®'. Sin embargo en esta
transferencia habia embriones con espermatozoides de otros origenes,
por lo que no es totalmente claro las posiblidades de desarrollo de los
embriones de espermatidas redondas. (Tablas 8 y 9)

Autor Ciclos Origen material T. fertilizacién T. embarazo
Palermo® 53 Fresco 57% 49,1%
Su? 47 Fresco 61% 55%

Gil Salomon?* 76 Fresco 55% 28%
25 Fresco 47% 26%
. 25
Friedler 14 Criopreservado 44% 27%
. 30 Fresco 54,7% 33,3%
Rey Valzacchi 6 Criopreservado 62,8% 16,6%

Tabla 8 Resultados con la inyeccién de espermdtidas redondas (ROSI)

Autor Origen No de ciclos T. de fertilizac. No. embarazos
Tesarik®® Eyac/fresco - 36% 2
Vanderzwalmen®! Testis/fresco 32 22% 1
Antinori*? Testis/fresco 19 56% 2
Antinori* Testis/crio 2 47% 1
Amer** Testis/fresco 31 25% 4
Kaharaman®® Testis/fresco 20 26% 1
Barak®® Testis-eyac/fresco 8 27% 1

Tabla 9 Resultados con la inyeccién de espermdtidas elongadas

Autor Origen No. de ciclos T. de fertiliza. No. embaraz.
Antinori* Testis/fresco 17 58% 3
Vanderzwalmen®' Testis/fresco 5 71% 4
Araki®” Testis/fresco 9 - 3
Bernabeu® Testis/fresco 1 43% 1
Kaharaman®® Testis/fresco 3 71% 2
Sofikitis®® Testis/fresco 13 66% 2
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Estas comunicaciones, y otras efectuadas a posterioridad ponen
de manifiesto algunas dudas y dificultades por lo que el uso de estas
células inmaduras todavia deba ser considerada experimental. Primero,
la nomenclatura para identificar que es una esperméatida inmadura, o
un espermatozoide anémalo todavia no es claro. Segundo, como diji-
mos previamente la identificacién de estas células es muy dificultosa.
Tercero, la inyeccién de estas células es muy ineficiente para el logro
de embriones. Cuarto, la tasa de implantacién de estos embriones es
muy baja. Quinto, existen algunas dudas sobre los riesgos genéticos
en el uso de estas células, especialmente relacionado con el imprinting
gen6mico®. Y por dltimo, no es claro que exista una real indicacién
para el uso de estas células, ya que se supone que es sumamente raro
la detencién de la espermatégénesis en estado de espermatidas.

Maduracién in vitro de células germinales

Se han descripto en mamiferos sistemas de cocultivo de células ger-
minales aisladas y células de Sertoli purificadas, lograndose completar
la meiosis y la iniciacién de la espermiogénesis*'. La experiencia con
espermatogénesis humana es muy limitada**. La maduracién in vitro
pareceria una posibilidad potencial para el tratamiento de la esterilidad
masculina debido a detencién espermatogénica.

Tesarik comunicé un estudio piloto utilizando células germinales
testiculares de pacientes azoospermicos obstructivos, cultivadas in vitro
en la presencia o ausencia de FSH recombinante**. En la presencia de
FSH r se observé la progresién meiética, y la maduracién citoplasmatica
de las espermétidas. Una experiencia similar fue comunicada por el
mismo autor en casos de células germinales de pacientes con déficit en
la espermatogénesis.

Transplante de células germinales

Estudios recientes en modelos animales demuestran que células
germinales testiculares pueden ser cultivadas o criopreservadas y luego
transplantadas en roedores esteriles donde se regenera la espermato-
génesis*. El transplante de células germinales también a sido efectivo
entre diferentes especies de roedores®.

Técnicamente las células germinales son aisladas usando tratamien-
tos enzimaticos y luego inyectadas directamente en los tubos seminiferos
del receptor, en la rete testis o en los tubos eferentes*®. Luego de 2 a 4
ciclos de espermatogénesis (70 a 140 dias), los animales son sacrifi-
cados, observandose la presencia de células del donante.

Esta es una técnica que podra ser utilizada en un futuro en hu-
manos para transplante autélogo en paclentes que vayan a efectuar
quimioterapia o radioterapia. Otra posible aplicacién es combinado
con terapia génica para el tratamiento de posibles alteraciones de la
espermatogénesis. Recientemente, Sofikitis comunicé la posibilidad de
obtener espermatozoides humanos maduros del testiculo y epididimo
de ratas transplantadas con espermatogonias de hombres con azoos-
permia no obstructiva con detencién de la espermatogénesis en estado

de espermatogonia o espermatocito primario®’.
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ALTERNATIVAS REPRODUCTIVAS
TERAPEUTICAS Y PREVENTIVAS EN
PACIENTES ONCOLOGICOS

El desarrollo de esquemas de quimioterapia y radioterapia ha mejo-
rado significativamente la sobrevida de los pacientes con cancer. Muchos
tumores, como la leucemia y los linfomas en chicos y adolescentes hoy
pueden ser satisfactoriamente curados. Sin embargo muchos de los
tratamientos tienen efectos perjudiciales sobre la funcién gonadal. Esto
genera una poblacién de gente joven con potencial deseos de fertilidad
con defectos en la misma secundaria al tratamiento antitumoral.

En una reciente publicacién de la Cleveland Clinic' en que se
estudiaron 283 pacientes que fueron tratados por un tumor antes de
los 35 afios y que se encontraban al momento del estudio libre de
enfermedad, se observé que casi la mitad de los pacientes presentaban
una disminucién en su fertilidad, pero sélo el 6% habia realizado un
tratamiento por fertilidad. Asimismo el 18% de las mujeres pensaban
que un embarazo podia ser causa de una recurrencia tumoral. El 57%
recibi informacién del posible efecto del tratamiento sobre la fertilidad
y sélo el 24% de los hombres criopreservé semen. Esto denota una
importante incidencia de problemas de fertilidad en los pacientes cu-
rados de un cancer y una importante falta de informacién por parte de
los pacientes sobre el posible efecto del tratamiento y posibles medidas
de prevencién.

El desarrollo de las técnicas de reproduccién asistida y el mejora-
miento en el proceso de criopreservacién de células ha generado nuevas
alternativas para estos pacientes.

El objetivo de este trabajo es presentar las alternativas terapeticas en
los pacientes con deterioro de la funcién gonadal luego del tratamiento
de quimio o radioterapia, asi como las actuales posibilidades preventivas
para evitar el dafio.

Consideraciones en el hombre

El testiculo es responsable de la formacién de los espermatozoides
a partir de las células madres denominadas espermatogonias. Esta
produccién es dependiente de hormonas hipofisarias como la foliculo
estimulante (FSH) y la luteinizante (LH). Este proceso es continuo a
partir de la pubertad y continua indefinidamente. El proceso de mante-
nimiento de la poblacién de células madres es dependiente de divisiones
mitéticas, mientras que el proceso de formacién de los espermatozoides
depende de la meiosis.

El testiculo, por su alto indice de divisién celular, es un 6rgano muy
sensible a los efectos de los agentes quimioterapicos, de los cuales los mas
téxicos son los agentes alkilantes. El efecto es dependiente de la dosis
y el tiempo (duracién del tratamiento). Los estudios de biopsia testi-
cular con microscopia éptica en pacientes tratados con ciclofosfamida
muestra aplasia de células germinales con ausencia de espermatogonias
y espermatozoides, mientras que las células intersticiales de Leydig son
normales?. El testiculo es aun mas sensible a la terapia radiante. Con
dosis de 200 - 300 cGy, se observa 100 % de azoospermia a los 2
meses sin recuperacién a los 40 meses de seguimiento. En contraste,
con una dosis de 30 - 50 ¢cGy hay azoospermia temporaria en el 100%
de los casos con recuperacién en los 48 meses® .

El compromiso de la funcién espermatogénica se manifestara por
azoospermia u oligozoospermia, con hipotrofia testicular y niveles
sanguineos de FSH elevados todo lo cual denota una disminucién en
la funcién testicular.

El compromiso de las células de Leydig suele ser mucho menos
frecuente ya que son células con un bajo indice de divisién. Se han
descripto casos con el uso de regimenes con alkilantes*. Si el deterioro
es prepuberal se manifestara con un retraso puberal, mientras que si es
postpuberal con una disminucién en los caracteres sexuales secundarios,
requiriendo terapia de reemplazo hormonal.

Otra posibilidad es el efecto de tratamientos quirdrgicos sobre la
funcién reproductiva. Por ejemplo en algunos tumores testiculares se
debe efectuar linfadenectomia retroperitoneal con el fin de evaluar los
ganglios de esa regién. En esta cirugia es posible comprometer filamen-
tos nerviosos simpaticos intervinientes en el mecanismo eyaculatorio con
lo cual el paciente se presenta con una aneyaculacién.

Consideraciones sobre la descendencia

La mayoria de los datos sobre el efecto mutagénico de los agentes
quimioterapicos ha sido derivado de estudios animales. EEn humanos,
hay menos informacién sobre el efecto de drogas individuales, ya que
la mayoria de los trabajos muestran el efecto sobre la exposicién a
multiples dosis que es lo habitual en los tratamientos oncolégicos. Los
datos indican que la quimioterapia y la radioterapia son mutagénicos
en las células germinales tanto masculinas como femeninas en distintos
estados de maduracién. Sin embargo el monitoreo de nifios nacidos de
individuos tratados mostré que el incremento observado en mutaciones
de las células germinales no se ha trasladado en un incremento en
anomalias fetales. La incidencia de anomalias cromosémicas fetales o
congénitas se mantiene igual a la de la poblacién general independient-
emente de si el padre tratado fue el varon o la mujer.” ¢

Basados en el analisis de miles de nifios nacidos de hombres o
mujeres con antecedentes de tumores tratados se puede conculuir que
no existen datos que muestren un incremento en la tasa de malforma-
ciones’, alteraciones genéticas® o en la manifestacién de tumores en los
nifios’. Sin embargo el tiempo demostrara si no existe un incremento de
tumores en la decendencia alejada pensando en la posibilidad de que
los nifios transporten genes que puedan manifestarse en generaciones
subsiguientes.

Alternativas terapeiiticas luego del dafo gonadal

Como vimos en el inicio existe una importante relacién entre trata-
mientos efectuados para la cura del cancer, pero son pocos los pacientes
que consultan'. Posiblemente esto se deba a miedos, factores sociales,
econémicos o desconocimiento de alternativas. Lo cierto es que actual-
mente existe un importante desarrollo de las técnicas de reproduccién
asistida que abren una expectativa real a los pacientes con alteraciones
en su funcién reproductiva. En especial la técnica de inyeccién esper-
maética intracitoplasmatica (ICSI) que consiste en la introduccién de
un tinico espermatozoide en el citoplasma de un ovocito. Para efectuar
este procedimiento el niimero de espermatozoides necesarios es minimo,
observandose tasas de fertilizacién y de embarazo similar a cuando se
utilizan espermatozoides de hombres normales'®. Asimismo en los casos
de azoospermia secretora (falta de espermatozoides en el eyaculado
por no produccién testicular) hoy se conoce que en aproximadamente
el 50% de los casos es posible encontrar focos de espermatogénesis en
el tésticulo y que si bien no es posible conocer donde se ubican estos
focos, es posible recuperar espermatozoides realizando pequefias mul-
tiples tomas de parénquima testicular y analizando este material en el
laboratorio de fertilizacién in vitro por un profesional entrenado en la
biasqueda . Estos espermatozoides testiculares pueden ser utilizados
para una ICS], teniendo la misma capacidad fecundante y de embarazo
que los espermatozoides eyaculadoslz. Esta visto que en los pacientes
que recibieron quimio o radioterapia y que son azoospermicos es posible
encontrar focos de espermatogénesis en sus testiculos'® .

En aquellos hombres en quienes no se encuentren espermatozoides
en su eyaculado o en sus testiculos es posible optar por la inseminacién
utilizando semen de banco'*.

Alternativas preventivas

Con el fin de preservar la fertilidad previo al tratamiento oncolégico
han surgido distintas alternativa que iremos enunciando. L.a posibilidad
de implementacién dependera principalmente de que el médico tratante
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conozca estas posibilidades y motive al paciente que esta concentrado
en efectuar el tratamiento oncolégico a efectuar en forma conjunta una
prevencién al deterioro de su fertilidad.

Uso de esquemas terapeiiticos de baja toxicidad

Es conocido que el dafio gonadal dependera mucho del tipo de trata-
miento, las drogas, esquemas y dosis utiliadas. El concepto es tratar de
utilizar el esquema que menos dafio ocasione sin disminuir la efectividad
del tratamiento oncolégico. Ha sido publicado el uso de regimenes
quimioterapetiticos alternativos con disminucién del dafio gonadal y
excelente eficacia terapettica'® . Asi también es sumamente beneficioso
la limitacién en el niimero de ciclos administrados al minimo necesario
para lograr la remisién terapeitica. Las drogas han sido clasificadas
segitin su grado de repercusién sobre las génadas (ver tabla 1)

En modelos animlales la administracién de antioxidantes como N
acetilcisteina y ascobato antes de la administracién de procarbazina
ha sido efectivo para preservar la fertilidad'’. Sin embargo no se han
publicado trabajos similares en humanos.

Proteccién ante la radioterapia

El campo de radiacién puede ser modificado en muchos casos para
disminuir el efecto no deseado sobre las génadas. Ein el hombre se debe
buscar estar por debajo de los 100cGy que produce sobre el testiculo
un dafo irreparable. Para esto es valido en el hombre utilizar planchas
de proteccién sobre las génadas.

Tratamientos quiriirgicos conservadores

Existen cirugfas oncolégicas sobre el retroperitoneo que pueden
comprometer las cadenas simpaticas que intervienen en la eyaculacién
con la consecuente aneyaculacién o retroeyaculacién. Este tipo de
cirugias (linfadenectomia retroperitoneal) es utilizada principalmen-
te en la estadificacién y tratamiento de los tumores testiculares no
seminomatosos. La técnica de linfadenectomia utilizada varios afios

atras producia aneyaculacién en el 100% de los pacientes'®. El co-
nocimiento detallado del drenaje linfatico y de las cadenas simpaticas
condujo al desarrollo de tecnicas quirirgicas mas conservadoras con
igual efectividad oncolégica. Al utilizar estas técnicas modificadas de
linfadenectomia se respetan las cadenas simpaticas y la eyaculacién es
mantenida en mas del 75% de los hombres'®.

Proteccién farmacolégica de la génadas

La creencia que los nifios prepuberales tienen una tasa menor de
dafio inducido por la quimioterapia?’ condujo a pensar que la supresién
de la funcién gonadal en el adulto podria proveer un grado de pro-
teccién frente a la toxicidad de la terapia. Ward y col demostraron un
aumento en la recuperacién de la espermatogénesis en ratas tratadas con
procarbazina a las cuales se le administré dos semanas antes y durante
la quimioterapia el analogo (GnRHa) Zoladex?'. Se ha demostrado
similar efecto protector del tratamiento hormonal siguiendo el uso
de testosterona??, testosterona y estradiol?>, GnRH y testosterona?* y
GnRH vy el antiandrégeno flutamida?’ .

En humanos no han sido exitosos los intentos por reproducir el
efecto protector visto en animales. Varios grupos utilizaron analogos
de GnRH con y sin testosterona para suprimir la funcién testicular
durante la quimioterapia?® #. Ninguno de los estudios demostré algin
efecto protector en términos de mantenimiento de la espermatogénesis
o incremento de la tasa de recuperacién. Sin embargo, ninguno de los
estudios incluye la supresién de la terapia gonadal supresiva durante
un periodo de tiempo significativo posterior a a la finalizacién de la
quimio o radioterapia. Asimismo tampoco es claro cual es el tiempo
necesario de supresién previo al inicio del tratamiento para poder tener

un efecto beneficioso.

Tabla 1
Agente Efecto ’sobre el Recuperabilidad Recuperacién
testiculo
Metoclopramida Severo Pobre Mas de 2 afios
Ciclofosfamida Severo Pobre 1-5 afos
Clorambucil Severo Pobre 3-5 afios
Metotrexate Minimo Buena 6-12 meses
6-Mercaptopurina Moderado Buena 6-12 meses
Tioguanina Moderado Buena 6-12 meses
Vincristina Moderado Buena 6-12 meses
Prednisona Moderado Buena 6 meses
Andrégenos Moderado Buena 6-12 meses
Estrégenos Moderado Buena 6-12 meses
Doxorrubicina Moderado Buena 1 afio
Procarbazina Severo Pobre Mas fle 25
afnos
Cisplatino Moderado Buena 1-2 afios
. et Severo Muy pobre s 2:5 asos
T
Loormibicna, blsomicna Moderado Moderada 14 asos
Cisplatino, etoposido, bleomicina Moderado Buena 1-2 afios
Vinblastina, bleomicina, cisplatino Moderado Buena 1-2 afios
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Criopreservacién de gametas

La criopreservacién de semen es una técnica desarrollada hace
muchos afios utilizada tanto en el campo de la veterinaria como de la
medicina. La posibilidad de almacenar semen en termos de nitrégeno
liquido a -196° debe ser ofrecida a todos los hombres que hagan un
tratamiento con posible efecto sobre las génadas®®. LLa mejorfa en las
técnicas de almacenamiento de semen y el avance en las técnicas de
reproduccién asistida como es la ICSI (inyeccién espermética intra-
citoplasmatica) ha incrementado las chances de éxito de embarazo con
el uso de semen criopreservado?® °.

Teniendo en cuenta estos elementos es necesario modificar algunos
conceptos sobre el tipo de muestras a guardar. Anteriormente se requerfa
tener buenas muestras de semen para poder criopreservar ya que con el
congelado y descongelado hay una pérdida de material y las técnicas de
reproduccién asistida que existian requerian un alto nimero de esper-
matozoides. Actualmente con la ICSI el concepto es criopreservar todas
las muestras independientemente de que la calidad sea muy pobre, ya
que con las técnicas actuales el requisito de espermatozoides es infimo.
Asimismo se trata de subdividir la muestra en varias fracciones como
para tener una mayor cantidad de muestras almacenadas.

Criopreservacién de tejido testicular

La criopreservacién de tejido testicular puede ser de suma impor-
tancia en nifos prepuberales en quienes aun no producen esperma-
tozoides, pero tambien puede ser util en adolescentes y adultos que
quieran lograr una produccién espermatica y de esta manera evitar la
necesidad de una reproduccién asistida en el futuro. De esta manera
sera importante lograr buenos protocolos de criopreservacién de células
germinales madres (espermatogonias).

Existe mucha experiencia en la criopreservacién de espermatozoides
y moderada en criopreservacién de tejido testicular de hombres infértiles
en quienes se efectuara una ICSI con espermatozoides testiculares.
Es comun el uso de glicerol como crioprotector obteniendo buena
sobrevida espermatica, pero cuando uno quiere criopreservar células
mas grandes (espermatogonias, espermatocitos, células de Sertoli y
Leydig) posiblemente el uso de otro crioprotector de mejores resultados.
Posiblemente el uso de propanediol-sucrosa como crioprotector en un
medio conteniendo suero humano sea una mejor opcién®'.

Una de las alternativas posterior a la criopreservacién es el reim-
plante de esas células en el testiculo donante. Los trabajos ploneros
de transplante de células germinales fueron exitosos en lograr el inico
de la espermatogénesis en ratones infértiles al transplantarle células
testiculares donadas®* . La iniciacién de la espermatogénesis fue
exitosa tambien al transplantar células testiculares de rata en el tubo
seminifero de un raton®*

Tambien se logré la reinyeccién de células testiculares no criopre-
servadas en rata, bovinos, monos y humanos, usando la inyeccién de
la rete testis bajo control ecografico®.

En Manchester, se criopreservé tejido testicular de nifos con lin-
fomas y en cinco de ellos se reinyecté la suspencién de células en sus
testiculos, esperémdose los resultados de estos trabajos%.

El riesgo posible de reimplantar células malignas junto a la suspen-
si6n de células criopreservadas es una eventualidad a ser considerada.

Una alternativa es el transplante en un animal. El transplante xenogé-
nico de células testiculares criopreservadas de rata y hamster al testiculo
de raton resulté en la restauracién de la espermatogénesis’’. En teorfa
la suspencién de células humanas testiculares pueden ser inyectadas en
ratones inmunodeficientes y los espermatozoides resultatnes utilizarlos
en un procedimiento de ICSI.

Otra alternativa es el uso de las células germinales madres para
realizar la espermatogénesis in vitro. Sin embargo, en el presente solo es
posible la maduracién de los dltimos estados de la espermatogénesis®.
Por lo tanto queda como un area de investigacién a futuro.

Antes de considerar al transplante de espermatogonias como una
técnica de preservacién de la fertilidad se debera optimizar algunos
aspectos técnicos como puede ser la dificultad en aislar las células
germinales, el bajo niimero de espermatogonias en los nifios, la técnica
de criopreservacién, el riesgo de contaminacién con células tumorales y
la posibilidad de exposicién de los humanos a enfermedades animales
en el caso de los xenotransplantes”.

Asimismo sera necesario aclarar aspectos éticos y legales antes de

la planificacién del uso de estas técnicas.*

Transplante de células germinales
masculinas

Biopsia testicular

Aislamiento de espermatogonias

Criopreservacion

Autotransplante Xenograft

Cultivo in vitro

{Qué hacer hoy?

Si bien existen muchas alternativas, no todas son viables con la efi-
cacia que lo desearfamos y muchas estan en el campo experimental, por
lo que deberfan estar restringidos a centros especializados con un pro-
grama de investigacién y antes de su implementacién en el area clinica
deberfa ser aprobado por el Comité de Etica institucional y los pacientes
tendrian que conocer el caracter experimental de los mismos.

A modo de conclusién se podria proponer:

Hombres adultos o piberes:

m Criopreservacién espermatica

» Medidas de preservacién gonadal (esquemas de quimio, protec-
ci6n gonadal en la radioterapia, cirugias conservadoras)

Nifios:
» Medidas de preservacién gonadal
m ¢Criopreservacién de tejido testicular?
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Preguntas de Evaluacién

El siguiente cuestionario de preguntas corresponde al Médulo 1: ANDROLOGIA.

Debera registrar en él las respuestas elegidas y remitir la hoja por correo o fax al Comité de Educacién Médica Continua, Sociedad
Argentina de Urologia, Pasaje de la Carcova 3526, (1172) Buenos Aires. Tel./fax: 4963-8521/4336/4337.

El requisito para aprobar el médulo consistira en contestar correctamente por lo menos el 75% del total de las preguntas del médulo, para
ello tendra un maximo de 90 dfas a partir del momento en que recibi6 el fasciculo. Antes de finalizar el corriente afo lectivo se publicaran
las respuestas correctas, de esta manera el médico podra realizar su autoevaluacién y comprobara los resultados de su aprendizaje.
Cualquier consulta y/o aclaracién en relacién con las preguntas, dirigirse a la direccién indicada previamente.

Se ruega solicitar en Secretaria el N° de inscripcién e incorporarlo con sus datos personales en este cuestionario.

Importante: A fin de controlar la recepcién de los cuestionarios se ha incorporado a la pagina web correspondiente al Comité de
Educacién Médica Continua, el listado de las respuestas recibidas de cada uno de los inscriptos. Por favor verifique que se hayan
recibido todos los envios que realizé. La direccién es la siguiente: http://www.sau-net.org/comites/educacion

1.-

¢Cual de los siguientes valores de un espermograma son 4.- En un paciente con azoospermia, volumen eyaculatorio de 0,5 cc,

normales segiin la OMS (concentracién, movilidad grado a, fructosa baja y conductos deferentes palpables, en que piensa
morfologia)? ) ) )
EY I Agenesia parcial de la via espermatica
a) eerreenns 10 millones/ml, 25%, 30% ‘ _ S
b) ........... Azoospermla obstructiva epldlmarla distal
b) e 20 millones/ml, 50%, 14%
1) R Obstruccién de conductos eyaculadores
C) eevreenne 20 millones/ml, 25%, 30%
d) e Obstruccién de los deferentes
d) .. 10 millones/ml, 25%, 14%
5.- (Cual de estas no es una caracteristica de la azoospermia no
Marque la frase incorrecta obstructiva?
Y Los gérmenes mas frecuentemente encontrados en el N Volumen testicular disminuido
semen en hombres infértiles son el micoplasma y la
clamidia b) o FSH sérica elevada
|5 I Los anticuerpos antiespermaticos importantes para 1) JET Fructosa baja
la fertilidad son aquellos adheridos a la superficie )
esperméfica d) e Volumen eyaculatorio normal
1) R En los hombres con azoospermia u oligozoospermia

severa se debe solicitar estudio genético

d) e Todo paciente con azoospermia debe realizarse una
biopsia testicular

Respecto a la inseminacién intrauterina (marque la respuesta
incorrecta)

EY I Los espermatozoides deben ser separados del plasma
seminal y preparados en el laboratorio

) S La mujer debe tener por lo menos una trompa
permeable
1 IR La tasa de embarazo es de aproximadamente 10% por
intento
d) e Se puede indicar en factores masculinos muy severos
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