INFERTILIDAD MASCULINA:                                Dr. Usbail Santana Pérez
Concepto: 

Es la incapacidad de una pareja para lograr un embarazo después   de 12 meses de exposición al coito sin anticoncepción.
Epidemiología:
· La infertilidad se presenta en 1 de cada 7 parejas con interés de reproducción. 

· El factor masculino se encuentra como responsable  en el 30 - 50% de los casos.
· 43% causados por varicocele.
· 23% idiopático.

· 3% criptorquidia.
Fisiología de la Reproducción.
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La función reproductiva en el hombre está regulada por el eje hipotálamo- hipófisis gónada:  cerebro, pituitaria o hipófisis y testículos. 
Cada nivel tiene una función específica y estimulan para que las gónadas respondan con secreción de hormonas.
El hipotálamo y las neuronas hipotalámicas localizadas en el área preóptica, cuyos axones se proyectan hacia la eminencia media, secretan la GnRH (hormona liberadora de gonadotropina) hacia el sistema portal de vasos sanguíneos denominado “shunt” hipotálamo-hipofisario a nivel del lóbulo anterior de la hipófisis o adenohipófisis, que contiene células que producen gonadotropinas: LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona estimulante de los folículos). Además, este segmento de la pituitaria secreta la activina que estimula selectivamente la producción de FSH.

 Las gonadotropinas estimulan al testículo para su función; es decir, la LH estimula la producción de testosterona por intermedio de la las células de Leydig, mientras que la FSH estimula a las células de Sértoli e induce la espermatogénesis en el epitelio germinativo. 
La LH estimula la producción esteroidea en las células de Leydig induciendo la conversión de colesterol en pregnanolona y eventualmente a testosterona.
La FSH es esencial para iniciar la espermatogénesis en la pubertad, en el adulto y tiene la responsabilidad fisiológica de estimular cuantitativamente la producción espermática a través de: 

a) estimulación y producción de ABP (Androgen binding protein), 

b) incremento de la respuesta androgénica a la LH, 

c) incremento de los receptores de LH, 

d) inducción de los factores de crecimiento en el testículo.

Se ha demostrado que la FSH es responsable de inducir a las células germinativas tempranas (espermatogonias) su proliferación en el testículo. La maduración subsecuente ya no depende de la FSH, sino de la testosterona. Las células de Sertoli producen principalmente inhibina B que es la que se encarga de suprimir la producción de FSH. 

Las células de Sértoli tienen receptores específicos para la FSH bajo cuyo estímulo producen la proteína específica ligadora de andrógenos (ABP:Androgen Bound Protein) e incrementan la formación de AMPc. La ABP es transportada a la luz del túbulo y al epidídimo.  Estas células producen el factor inhibidor mulleriano, factores de crecimiento (GF:Growth Factor ) como el fibroblástico-símil, transformador de proteínas-símil, insulínico-símil y el epidérmico.

El epitelio germinal, tiene una producción diaria de 21 a 374 millones de espermatozoides en un proceso llamado espermatogénesis.
Las células germinales, también denominadas espermatogénicas, están dispuestas de manera ordenada desde la membrana basal hacia el lumen. La espermatogonia yace directamente en la membrana basal y en progresión hacia el lumen se transforma y aparecen los espermatocitos primarios, secundarios y espermátides. Se describen 13 diferentes células germinativas representando diferentes estadios en el proceso de desarrollo y evolución. 

La espermatogénesis tiene 2 fases: espermatogénesis propiamente dicha o sea el paso de espermatogonia a espermátide y la espermiogénesis paso de espermátide a espermatozoide. 

La primera reducción meiótica sucede en el paso de espermatocito primario a secundario y la segunda división meiótica reductora sucede en el paso de espermatocito secundario a  espermátide, es decir, el espermatocito primario es tetraploide, el espermatocito secundario es diploide y las espermátides y espermatozoides son haploides. 

Esta secuencia de desarrollo de las células germinales se denomina “generación” y existen seis estadios de desarrollo del epitelio seminífero: el desarrollo de estadio uno al seis se denomina “ciclo” y la duración de cada ciclo es de 16 días siendo 4 a 6 ciclos los indispensables hasta la aparición del espermatozoide, es decir, alrededor de 74 días. 

CONTROL HORMONAL DE LA ESPERMATOGÉNESIS


La testosterona inicia la espermatogénesis y cualitativamente la mantiene. Esta induce al espermatocito primario a completar la meiosis hasta estadio
de espermátide. Las células de Sértoli poseen receptores tanto para FSH como para testosterona y las concentraciones de testosterona intratubular son de 10 a 100 veces superiores a las concentraciones plasmáticas.

La FSH estimula la formación de ABP por parte de las células de Sértoli permitiendo unir esta molécula a la testosterona para alcanzar altas concentraciones a nivel del túbulo y servir como receptores de testosterona intratubular, para que sea transportada desde el testículo al epidídimo. La proximidad de las células de Leydig a los túbulos seminíferos y la elaboración de ABP por parte de las células de Sértoli proporcionan un micro-medioambiente óptimo para el espermatozoide en desarrollo.


BASES GENÉTICAS DE LA ESPERMATOGÉNESIS

Aún no se ha determinado el cromosoma específico de la espermatogénesis, sin embargo, los estudios de alteraciones cromosómicas en pacientes azoospérmicos o con oligozoospermias severas presentan alteraciones en el cromosoma. Y, tales como microdelecciones.
Un gen localizado en el brazo largo del cromosoma Y, en la región denominada AZFc (Azoospermic Factor) o factor azoospérmico, DAZ (Deleted in Azoospermia) está ausente en casos de azoospermia.
Hombres con delecciones completas de la región AZFa son generalmente azoospérmicos y presentan alteraciones histológicas, tal el síndrome de células de Sértoli. La región AZFb se relaciona con alteraciones de la maduración espermática y quienes tienen este defecto no poseen espermatozoides en los testículos.

TRANSPORTE, MADURACIÓN Y ALMACENAMIENTO DE ESPERMATOZOIDES 

Luego de la producción espermática por parte del testículo los espermatozoides pasan al epidídimo el cual es el responsable de su maduración, almacenamiento y transporte. Los espermatozoides testiculares no son mótiles y son incapaces de fertilizar un óvulo; adquieren motilidad y capacidad de fertilización luego de su paso por el epidídimo. Los espermatozoides pasan sucesivamente de los túbulos seminíferos a la rete testis y al epidídimo a través de los conductos eferentes.

El epidídimo cumple principalmente tres funciones: 

  a) almacenamiento, 

  b) transporte y,

  c) maduración. 
Los conductos eferentes conducen espermatozoides y líquido a la cabeza del epidídimo. El epidídimo es un tubo frágil que mide alrededor de 5 a 6 metros de longitud, consta de cabeza, cuerpo y cola.
El espermatozoide tarda 2 a 12 días en atravesar el epidídimo y el mecanismo por el cual se moviliza a través del mismo es probablemente por contracciones rítmicas de las células superficiales del conducto. Es en la cabeza y cuerpo epididimarios en donde el espermatozoide adquiere su motilidad progresiva y su capacidad de penetrar oocitos. 

Existe un reservorio extragonadal que almacena 440 millones de espermatozoides, y de éstos, la mitad están en la cola del epidídimo. Los conductos deferentes miden 30 a 35cm de longitud, tienen peristaltismo y su contenido es transportado a los conductos eyaculadores que los llevan al exterior por medio de la emisión o eyaculación. Las secreciones de las vesículas seminales y próstata son depositadas en la uretra posterior y antes de la emisión, hay un peristaltismo de los conductos deferentes que produce contractura del cuello vesical por estímulo simpático. Durante la emisión se relaja el esfínter externo y el semen es llevado en forma propulsiva a la uretra y al exterior con  contracciones rítmicas de los músculos perineales y bulbo-uretrales; la primera porción del eyaculado contiene poco líquido pero es rico en espermatozoides. El mayor volumen de líquido proviene de las vesículas seminales que le dan un sustrato nutricional a base fructosa, prostaglandinas y sustratos de coagulación. 

 El líquido prostático, secundariamente, proporciona enzimas proteolíticas que licuan el semen en 20 a 30 minutos y además aporta con zinc, fosfolípidos, espermina, fosfatasa. etc.
FERTILIZACIÓN
Luego de la ovulación, la fertilización se realiza en la trompa de Falopio. Se producen cambios en la cantidad y calidad del moco cervical que se torna más delgado y fluido, facilitando el paso de los espermatozoides al útero. En el tracto femenino el espermatozoide adquiere su capacitación previa a la fertilización y cuando el espermatozoide llega al óvulo se produce un movimiento flagelar o motilidad hiperactiva y ocurre la reacción del acrosoma que libera enzimas líticas que le permiten atravesar las varias capas celulares que rodean el ovocito.
CAUSAS DE INFERTILIDAD
· Funcionales: 

     - Disfunciones eyaculatorias:   - Aspermia: no emisión / Eyac. retrógrada /aneyaculación 
· Anatómicas:  

· Epispadias
· Hipospadias
· Anorquia bilateral
· Estenosis uretrales

· Divertículos uretrales
· Curvaturas del pene (congénitas o adquiridas)

· Ausencia de conducto deferente

· Post quirúrgicas: iatrogénicas o voluntarias (vasectomía)  

·  ORGÁNICAS PRETESTICULARES 
1. Hipogonadismo prepuberal:
· Sind. Kallman (↓ Gn RH/ FSH/LH/T): retraso pubertad/ anosmia/ malformaciones craneofaciales/ BT: aplasia    germinal con áreas focales de espermatogénesis completa. Cuando cursa sin anosmia se trata de HH Idiopático. El tto de la infertilidad se logra administrando LH y FSH x 12 a 18 meses, alcanzando espermatozoides en eyaculado de un 80%.   
· Sind. Prader Willi (↓ Gn RH/ FSH/LH/T): obesidad hereditaria/ RM/ manos y pies pequeños/ hipotonía e hipogonadismo / baja estatura. 75% presentan delección del brazo largo del cromosoma 15. La deleccion proviene del cromosoma 15 paterno. El diagnostico es citogenético y molecular.
· Sind. Laurence Moon Bardet Biedl  (↓ Gn RH/ FSH/LH/T): retinitis pigmentaria/ polidactilia/ displasia quística renal/ obesidad hereditaria.
· Talasemia Beta: (desequilibrio entre las formas alfa y beta de la hemoglobina. Se cree que la esterilidad se deba a un depósito anómalo de hierro en la hipófisis y los testículos. 
· Sicklemia: Los varones afectados tienen niveles bajos de testosterona y cifras altas o bajas de LH y FSH. Se piensa que los micro infartos a nivel hipofisarios y testiculares producidas por los estados de hipoxia son los responsables de alteración de la secreción de gonadotropinas. 
· Deficiencia aislada de FSH . Virilización normal, Testículos normales, Testosterona, y LH normal. La falta de FSH se manifiesta por oligospermia  o azoospermia. 
· Deficiencia aislada de LH (Eunuco Fértil): (déficit de LH / FSH normal) hábito eunucoide, testículos grandes, eyaculaciones de escaso volumen. Los niveles plasmáticos de testosterona y LH son bajos, FSH normal. La biopsia testicular demuestra maduración del epitelio germinativo, las células de Leydig no se visualizan debido a la hipo estimulación por LH. 
2.    Hipogonadismo post puberal: 
                   A. Aumento del estrógeno endógeno:
                          (CH/ T. suprarrenal/ T. Células de Leydig/ T células de Sertoli) 
                   B. Aumento del estrógeno exógeno: 

                          Tto del Ca. Prostático. 
                   C. Aumento del Andrógeno endógeno:
                          Sind Adrenogenital (déficit de 21 hidroxilasa, con sobreestimulación por ACTH).pubertad precoz
                          T. testiculares

                   D. Aumento del andrógeno exógeno:
                          Auto administración de testosterona en fisiculturistas. 

                          TRH en la andropausia. 

E. Hiperprolactinemia: En estos pacientes los niveles de gonadotropinas y testosterona están    disminuidos. Macro o microadenomas que son tratados con Bromocriptina, Cirugía o Radioterapia.

F. Hipertiroidismo: anormalidades testiculares e hipofisiarias, interrupción de la maduración.  
G. Hipotiroidismo

H. DM. 

I.   T hipofisiarios.
J.   Exceso de glucocorticoides: Puede abolir la secreción de LH, lo que da como resultado una deficiencia de andrógenos y una disfunción testicular. Puede ser Endógeno (Cushing) o Exógeno. La biopsia testicular revela hipoespermatogénesis o una interrupción de la maduración. 
· ORGÁNICAS TESTICULARES:
1. Anorquia bilateral (Síndrome del Testículo Evanescente) se encuentra en hombres genéticos XY con testículos no palpables. Fenotipo masculino prepuberales lo que indica que los testículos pueden haber estado presentes en la vida IU y luego haber desaparecido por infecciones, lesiones vasculares o torsión testicular. ↑ gonadotropinas y ↓ testosterona. 
2. Aplasia de células germinales
3. Criptorquidia presente en el 3% de los RN Independientemente del momento en que se realice la orquidopexia reduce la fertilidad. Después del Tto, la incidencia de azoospermia es de 13.3% en los unilaterales, y del 34% en los bilaterales. Sin embargo el 81% de los pacientes pueden llegar a ser padres. 
4. Infecciones (virales/ gonocócicas/ no gonocócicas /clamidias/ ureaplasmas/ E Coli)
5. Torsión

6. Traumas testiculares

7. Varicocele: Hallazgo más frecuente una disminución de la motilidad en el 90% de los casos, oligospermia en el 65%. Patrón de Estrés (Mac Leod): Mayor cantidad de células amorfas y células inmaduras y más de un 15% de formas con afinamiento progresivo. Si bien este patrón se observa en pacientes con varicocele este no es patognomónico del mismo. Biopsia Testicular: hipoespermatogénesis e interrupción de la maduración, además del desprendimiento de espermátides a la luz tubular. La reparación del varicocele solo se preconiza en pacientes con varicocele Grado 2 y 3, ya que la reparación de los varicoceles subclínicos no se correlacionan con mejoría de los parámetros seminales. En los adolescentes se refuerza su reparación cuando hay disminución del volumen testicular ipsilateral. 
Después de la reparación del varicocele la motilidad mejora en un 70%, la concentración en un 51% y las alteraciones morfológicas en un 44% de los casos. 
Si bien la presencia de azoospermia asociada con un varicocele implica un pronostico desfavorable en lo que respecta a la fertilidad, algunos pacientes han logrado procrear luego de la reparación del varicocele (Mehan 1976). 
8.     Fiebre prolongada
9.     Síndrome de Células de Sertoli  exclusivamente: reducción bilateral del volumen testicular y azoospermia. Hombres normalmente virilizados. Los túbulos seminíferos están recubiertos por células de Sertoli, con ausencia de células germinales e intersticio normal. Se diferencia del Klinefelter en que los testículos son de consistencia normal. ↑FSH a menudo como resultado de la ausencia de las células germinativas.   LH y testosterona son normales. 
10. Hepatopatía crónica. (atrofia/ aumento de los estrógenos)

11. IRC ( detención de la maduración )

12. Gonadotóxicos:
· Radiación (las espermátides son mas resistentes que las espermatogonias, las células de Leydig son relativamente mas resistentes, en consecuencia los niveles de T. se mantienen. Las dosis de 50 Rads inducen Azoospermia. Luego de exposición a 200-300 Rads, la recuperación puede demorar 30 meses. De 400 a 500 Rads, puede demorar mas de 5 años la recuperación.

· Alcohol: afecta testículos e hígado, con atrofia testicular, fibrosis peritubular y disminución de las células germinativas. ↓ testosterona libre. DSE y ginecomastia, ademas de trastornos de la virilizacion. 

· Cigarro: ↓ volumen del eyaculado, alteran la morfología.
· Cafeína: reducción de las formas normales. No asi con los estudios in Vitro que demuestran ↑ de la motilidad. 
·  Marihuana: ↓Testosterona, de la concentración de espermatozoides, asi como ginecomastia. 

·  Cocaína: 
·  Pb/ As/ 
·  Fármacos: Antibióticos Nitrofurantoína (interrumpe la maduración) /  cimetidina/ Adriamicina/ alcaloides/ 
13. Sicklemia (atrofia testicular por infartos)
14. Síndrome de Resistencia Androgénica: cariotipo 46XY, fenotipo maculino o de Pseudohermafroditismo. 
15. Anomalías cromosómicas: 

· Síndrome Klinefelter (disyunción meiótica de los cromosomas de los gametos de uno de los   progenitores, lo que da como resultado la triada clásica de Testículos pequeños y duros, ginecomastia, y elevación de las gonadotropinas). Los caracteres sexuales comienzan a desarrollarse en el momento adecuado pero la pubertad se prolonga y puede observarse eunucoidismo. En algunos se completa la virilización y suele diagnosticarse en la adultez. Pueden presentar RM, y diversos trastornos psiquiátricos. Azoospermia con esclerosis de los túbulos seminíferos. (FSH muy elevada, con Testosterona disminuida en el 60% de los casos. Cariotipo 47 XXY, mosaico 46 XY/47XXY. En los mosaicos, la alteración es menos severa, inclusive pueden ser fértiles. 

·  Síndrome XYY. Asociado a conducta agresiva y criminal, alta estatura con oligospermia severa o   azoospermia. Biopsia: interrupción de la maduración o aplasia germinativa completa con esclerosis de los túbulos seminíferos.  
· Síndrome de Reversión Sexual (Trastorno XX) alteraciones similares al Klinefelter. Testículos pequeño y de consistencia firme, pene pequeño o de tamaño normal, ginecomastia y azoospermia. Biopsia: esclerosis de los túbulos seminíferos, con ↑ gonadotropinas y ↓ testosterona. Estatura menor que la de los Klinefelter, RM  e hipospadias. 
· Síndrome de Noonan  (Turner masculino XO): baja talla, hipertelorismo, cuello membranoso, implantación baja de las orejas, cubitus valgus, ptosis y anormalidades CVC. Criptorquidia, atrofia testicular y ↑ gonadotropinas. 
· Dsitrofia Miotónica: Transmisión Autosómica dominante con penetrancia variable. Calvicie frontal prematura, cataratas subcapsulares posteriores y defectos de la conducción cardiaca. Atrofia testicular significativa (80%), esclerosis tubular severa, ↑ FSH. Las lesiones testiculares por lo común se producen en la adultez y no existe tto alguno. 
· ORGANICAS POST TESTICULARES: 
1. Obstructivas: 
                a) Congénitas:  

- Síndrome de Young: estructura ciliar normal, pero epidídimo obstruido por   material     impactado. 

                                       -  Fibrosis Quística: Clínicamente la enfermedad se manifiesta precozmente con obstrucción  pulmonar crónica, infecciones, insuficiencia pancreática crónica, íleo meconial neonatal, elevación de electrolitos en el sudor e infertilidad masculina.  Se ha demostrado que más de un 95% de hombres que padecen de fibrosis quística tienen anomalías en las estructuras derivadas de los conductos de Wolff. El epidídimo, los vasos deferentes las vesículas seminales y los conductos eyaculatorios se hallan atrofiados. Sin embargo la histología testicular revela la presencia de espermatogénesis.

            - Ausencia congénita bilateral de los vasos deferentes (CAVD) en un 2% de los hombres que presentan infertilidad.

             - Atresia de la vía espermática.
             - Agenesia de vesículas seminales. 

                 b) Adquiridas 

                          -    Infecciosas:  - TB / Gonococo/ Micoplasmas/ Ureaplasmas. 

                          -    Post quirúrgica: a) Voluntaria

                                                          b) Iatrogénica

2.     Alteración de la Motilidad

                   a) Congénita: 
                         - Síndrome de Kartagener: bronquiectasia crónica, situs inverso, espermatozoides inmóviles
                    b) Adquirido: - Infecciones

                                           - ↓ Andrógenos

                                           - Disfunción epididimaria. 

                                           - Tóxicos 

- Inmunológicas (3%): La alteración de la barrera hematotesticular por                infecciones, varicocele, traumatismos o cirugía favorece el desarrollo de anticuerpos antiespermatozoides. Se utiliza el Inmunobeads para la detección de IgA e IgE.                                                                                                
· FUNCIONALES POST TESTICULARES: originando eyaculación retrógrada por falla en el cierre del cuello vesical, o de emisión 

            Aperistalsis del Conducto Deferente:
1. Post linfadenectomía retroperitoneal, 
2. Cirugía extensa,
3. Post RTU, 
4. Neuropatía autonómica (diabéticos),
5. Fármacos (Metildopa/Guanetidina/ Fenoxibenzmina)  
6. Lesiones medulares 

7. Disfunciones sexuales.

8. Infecciones. 

SEMIOLOGIA DEL SEMEN.

	CITOMORFOLÓGICO
	

	Parámetro
	Valores Normales

	•   Volumen
	> 1,5 mL( hasta 6 mL)

	•   pH
	7,2 - 7,8

	•   Concentración de espermatozoides
	>=20x106/mL

	•   Conteo total de espermatozoides
	>=30x106/eyaculado

	•   Motilidad
	>=50%(clase a+b) ó

	 0 inmóviles/ 1 sin progresión/ 

 2 zig zag /3 rectilínea 
	>=25%(clase)

	•   Morfología normal
	>=30% (OMS)  >= 14% (Kruger)

	•  Viabilidad 
	>=50% vivos (no se colorean)

	•  Leucocitos
	<1x106 leucocitos/mL

	BIOQUIMICA 
	

	 
	-Ácido cítrico
	1,5 - 10mg/mL

	
	-Fructuosa
	1,2 – 5 mg/mL

	
	-Fructuosa corregida
	2,5 - 8,5mg/mL x 106 spz/mL

	•  Anticuerpos antiespermatozoides
	    

	    
	Inmunoperlas
	< 10% de espermatozoides adheridos a las perlas

	•  Prueba de MAR
	< 10% de espermatozoides con partículas adherentes


	Epidídimo: 

  -     Alfa glucosidasa

· Glicerofosforilcolina

· Carnitina

· Ac Láctico

-        Lípidos y Fosfolípidos
	Vesículas Seminales: 

  -    Fructosa

·  Proteínas (40 mg/ml)

· Prostaglandinas A, E, F

· Substrato coagulable

·  Potasio

  
	Próstata:      

-    Acido Cítrico   (4mg/ml)

· Zinc  (150 μg/ml)

· Magnesio 

· Fosfatasa ácida 

· PSA




CITOBIOQUIMICO DEL ESPERMATOZOIDE 

De la membrana:         -   Factores de capacitación.
·   Proteína inhibitorias

   Del acrosoma:       -  Acrosina

· Hialuronidasa

· CPE (enzima penetrante de la corona radiada)

· ATPasa

   Del núcleo:        - DNA

·  RNA

·  Nucleoproteinas   

   Del Cuello: - ATP

   De la cola:  -   Axonema ( 9 pares de microtúbulos unidos por puentes de direína)
MORFOLOGICO DEL ESPERMATOZOIDE

1. Acrosoma (restos citoplasmáticos)
2. Alteraciones mitocondriales

3. Alteraciones del axonema

4. Cabeza oval 

PRUEBAS AVANZADAS 
1. alteración en el liquido seminal

2. tinción de leucocitos

3. especies oxigeno reactivos
4. análisis del semen por computadora

5. prueba de hinchazón hipoosmótica

6. análisis por tinción  (fluorescencia de naranja de acridina/ eosina/ azul de tripano)
7. analisis de recptores ligados a la manosa

8. Anticuerpos (Inmunobeads o MAR Tests)[image: image2.png]



