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ESTRUCTURA DEL ESPERMATOZOIDE

El espermatozoide es el producto final del proceso de gametogénesis en el vardn, la cual
ocurre dentro de los tibulos seminiferos del testiculo. El espenmatozoide de mamifero tiene
2 componentes principales la cabeza y ¢l flagelo (Eddy, 1994).

ESTRUCTURA DE LA CABEZA

La cabeza consiste de las siguientes partes: a) acrosoma, b) nicleo y c¢) pequefias
cantidades de estructuras cifoesqueléticas y citoplasma. El acrosoma esta rodeado por una
membrana y contiene enzimas hidroliticas que cubren la extremidad anterior del nicleo. El
niicleo contiene un sélo miembro de cada par de cromosomas, y la cromatina esti allamente
condensada.

Una caracteristica unica de los espermatozoides es que la membrana plasmatica esta
subdividida en dominios regionales bien delineados que difieren en composicidn y funcién.

Los principales dominios de la membrana plasmatica sobre la cabeza espernmatica de la
mayoria de los mamiferos son : a) la regién acrosomal (cabeza anterior) y b) la region
post-acrosomal (cabeza posterior). El margen enire las regiones acrosomal y post-
acrosomal puede ser delimitado por la banda endentada, la cual rodea 1a cabeza espermatica
en el margen posterior del segmento ecuatorial.

El anillo posterior (anillo nuclear) est4 en la unidn entre Ia cabeza y la cola formando
aparentemente un sello hermético entre los compartimientos citoplasmicos de las dos
principales porciones del espermatozoide (Eddy, 1994).

El acrosoma estd localizado en la extremidad anterior de la cabeza, préxima a Ia
superficie inferior de la membrana plasmaitica y estd profundamente endentada
posteriormente por ¢l nicleo. Aunque los espermatozoides son uniformes en tamafio y
forma en Iz mayoria de las especies, hay frecuentemente variabilidad en la forma y tamafo
de la cabeza espermdtica en los humanos, atin en individuos fértiles.

El acrosoma se origina del complejo de Golgi en la espermatide y contiene las enzimas
necesarias para que el espermatozoide penetre a través de las cubiertas del huevo para
lograr la fertilizacion.

Durante la reaccidn acrosomal, la membrana acrosomal mas externa se funde, y la
mayoria de los contenidos acrosomales son descargados,

ESTRUCTURA DEL FLAGELOQ

El flagelo consiste de 4 distintos segmentos : a) la pieza conectante (cuello), b} la pieza
media, c) la pieza principal y d) la pieza terminal (Eddy, 1994).

Los principales componentes estructurales dentro del flagelo del espermatozoide de
mamifero son: a) el axonema, b) la vaina o cubierta mitocontrial, ¢) las fibras densas
externas y d) la vaina fibrosa.

Los principales componentes de la pieza conectante son : a) el capitulum (placa fibrosa
densa que da forma a la fosa de implantacion) y b) las columnas segmentadas.

Los filamentos finos que atraviesan la regidén angosta entre el capitulum y la placa basal
presumiblemente son los responsables de la unién del capitulum del flagelo a la placa basal
de la cabeza.

Extendiéndose desde el capitulum en la parte posterior estin usualmente 2 columnas
segmentadas mayores y 5 menores de 1 a 2 Mm de longitud. Las 2 columnas mayores se



dividen en 2 columnas cada una, a o Jargo con las otras 5 columnas, se funden a las 9 fibras
densas externas, y s¢ extienden a través de la mayoria de la longitud restante del flagelo.

El axonema o complejo filamento axial de la cola espermatica, consiste de 2
microtibulos centrales rodeados por 9 pares de microtiibulos. Cada par consiste de un
microtiibulo A completo, sobre el cual esta fijo un microtitbulo B. Dos brazos se extienden
desde el microtibulo A hasta el microtibulo B del par adyacente.

La dineina fue originaimente identificada en el axonema del esperma del erizo de mar.
Tiene actividad ATP asa y se mueve unidireccionalmente hacia la extremidad negativa de
los microtibulos. Es responsable de las fuerzas de deslizamiento generadas entre pares
adyacentes de microtiibulos durante el movimiento flagelar. E1 ATP ha sido extraido de
espermatozoides de mamiferos e identificado por citoquimica sobre los brazos de los pares
y en la unién entre brazos radiales y titbulos centrales en el espermatozoide humano.

Vaina mitocondrial. Las mitocondrias envuelven helicoidalmente a las fibras densas
externas en la pieza media de la cola espermatica. Tienen generalmente un atreglo termino-
terminal, pero el nimero de hélices paralelos, el nimero de giros y la longitud de la pieza
media varian entre las especies.

La vaina mitocondriat se adhiere a un complejo subyacente de filamentos denominado el
reticulo submitocondral (SMR). E! complejo SMR puede funcionar en la unién y
mantenimiento del orden de mitocondrias en [a pieza media.

Fibras densas externas. Las 9 fibras densas extemas se sitfian externas al axonema en la
picza media y la mayoria de la pieza principal del flagelo del espermatozoide de mamifero.
Las fibras son mas gruesas en la parie proximal de la pieza media y gradualmente se
adelgazan hacia la cola distal. Ocupan el 60% de la longitud de la pieza principal en
humanos.

Las proteinas de las fibras densas externas contienen altas cantidades de cisteina,
tiresina, prolina, y glicina pero menos cantidades de dcido glutadmico.

Vaina fibrosa. La vaina fibrosa define la extension de la pieza principal. Esta estructura
citoesquelética es tnica para el flagelo de espermatozoides de mamiferos y algunas aves.
Esta estrechamente subyacente a la membrana plasmatica pero no directamente ligada a
ésta. Es un cilindro ahusado formado por 2 columnas longitudinales conectadas por arcos
circunferenciales. Las columnas longitudinales sustituyen a las fibras densas externas 3 y 8
en la pieza principal. Las proteinas de la vaina fibrosa son estabilizadas por uniones
disulfuro (Eddy, 1994).

FUNCIONES DEL ESPERMATOZOIDE

FUNCION DE LA CABEZA

El espermatozoide de mamifero eyaculado y previamente madurado en el epididimo, no
esta todavia listo para fertilizar dvulos. Debe residir en el tracto genital femenino por algin
tiempo y padecer cambios enddgenos fisioldgicos, morfologicos y bioguimicos
{capacitacién y reaccién acrosomal ) antes de adquirir la capacidad fertilizante (Yamamoto,
1991).

En especies en las cuales los espermatozoides son depositados en la vagina en el coito
{ej. congjo y humano), la capacitacion puede comenzar mientras los espermatozoides estin
pasando a través del cérvix o moco cervical. No se sabe si los espermatozoides fertilizantes
completan su capacitacién en el {itero antes de migrar dentro del oviducto. Virtualmente no
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El espermatozoide de mamifero eyaculado y previamente madurado en el epididimo, no
esta todavia listo para fertilizar 6vulos. Debe residir en el tracto genital femenino por algin
tiempo y padecer cambios enddgenos fisiologicos, morfologicos y bioquimicos
{capacitacién y reaccion acrosomal ) antes de adquirir la capacidad fertilizante (Yamamoto,
1991).

En especies en las cuales los espermatozoides son depositados en la vagina en el coito
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sc sabe acerca de las condiciones o factores directamente controlando la capacitacién de
espenmatozoides dentro del fracio genital fernenino.

Embarazos posteriores a la transferencia intrafalopiana de gametos (GIFT) sugieren que
¢l espermatozoide humaneo no requiere del Gtero y de la region istmica del oviducto para
capacitarse. Embarazos obtenidos por inseminacidn intraperitoneal directa (DIPI), sugieren
que la capacitacién espermadtica es posible en la cavidad peritoneal y/o en la porcidn
ampular. Estos hechos evidencian la inespecificidad organica de la capacitacidén in vivo
{Yanagimachi, 1994),

El acrosoma es una membrana que cubre los 2 tercios anteriores de la cabeza
espermdtica. La reacciéon acrosomal se refiere a la serie de cambios en el acrosoma
conduciendo a la eventual pérdida de la membrana externa. e ésta manera permite la
liberacién de enzimas hidroliticas del acrosoma entre las cuales se encuentran la
hialuronidasa, una enzima penetranfe de corona {CPE), acrosina, y una enzima
neuraminidasa, entre otras. Estas enzimas intervienen para penetrar las capas que envuelven
al dvulo.

Una vista simplificada de la penetracion del évule es como sigue: La reaccién
acrosémica comienza cuando el espermatozoide se acerca al 6vulo. En la mayoria de las
especies el cumulus cophorus consisie de cumulus de células y su matriz, 4cido hialurdnico,
Aunque el cumulus es dispersado para cuando el espermatozoide lega, se cree que el 4cido
hialurénico liberado de 1a membrana espermatica digiere algiin cumulus de matriz residual
y permite al espermatozoide penetrarlo. Una segunda enzima, tal como CPE, dispersa la
corona radiada. La ZP3 en la zona pellicida, se une a un receptor en la superficie
espermélica, .a acrosina asiste al esperma en esta via al través de la zona por aclaramiento
de proteinas mientras la flagelacién de la cola del espermatozoide empuja la cabeza
espermatica a través de la misma. Una vez que es penetrada por un espermatozoide normal
la zona pelhicida sufre la “reaccion de zona™ la cual cambia las caracteristicas de
penctrabilidad de las proteinas de zona y previene la entrada de otros espermatozoides. Asi,
la cabeza espermatica cruza el espacio perivitelino y se liga a la membrana celular del
dvulo. Se cree que esta unién es debida a la ligadura receptor-ligando entre el esperma y la
membrana vitelina. El esperma y la membrana vitelina se fusionan, y el esperma es
gradualmente incorporado dentro del dvulo, donde la descondensacién y singamia (fusién
con el promicleo femenino) ocurre y se completa el proceso de fertilizacién (Yamamoto,
1991).

FUNCIONES DEL FLAGELQ

Las caracteristicas estructurales especializadas de los espermatozoides son un reflejo de
sus actividades funcionales unicas. El flagelo contiene las fuentes de energia y maquinatia
necesaria para producir movilidad que llevaré al espermatozoide al sitio de fertilizacion y la
capacidad de penetracidn a través de la zona pellucida (Eddy, 1994).

La estructura bésica responsable para generacion de movimiento flagelar es el axonema,
y consiste de un patrén dnico 9 + 2 pares microtubulares. Los nueve pares externos
consisten de subfibras A y B, ambas compuestas de dimeros de tubulina. Proyectindose
desde los pares microtubulares estdn los brazos de dinefna interno y externo, los cuales
interactiian con los pares adyacentes para producir deslizamiento del axonema (Motores
moleculares que acoplan la hidrdlisis del ATP a movimiento) (McConnell, 1997).

La dineina es la adenosintrifosfatasa (ATP asa) dependiente de magnesio, presente sobre
los brazos del par microtubular, la cual proporciona la fuerza de impulsién para el



movimiento flagelar y ciliar, La dineina se ha estudiado extensamente en los cilios de
tetrahymena, flagelo de Chlamydomonas, y flagelo de erizo de mar. Sin embargo, no ha
sido bien caracterizada en especies vertebradas.

Los brazos de dineina en el axonema intacto forman puentes cruzados con la subfibra-B
de los pares microtubulares adyacentes.

Los pares microtubulares constituyen las estructuras citoesqueléticas que interactian con
la dineina para producir deslizamiento (McConnell, 1997)

Las ligaduras de nexina (o puentes), estan fijas al microtibulo A, y asf conectan parejas
microtubulares, y los brazos radiales se extienden desde cada uno de los 9 pares
microtubulares externos hacia el par microtubular central. Los 2 microtibulos centrales
semejan a los microtibulos A y estdn unidos uno al otro a los largo de su longitud por
puentes cruzados espaciados regularmente.

Aunque los brazos de dineina internos y exfernos contienen los mecanismos enzimaticos
responsables del movimiento flagelar, los otros componentes del axonema (par
microtubular central, brazos radiales,ligaduras de nexina y placa basal} son necesarios para
la conversién de deslizamiento microtdbular en onda flagelar, también como para la
modulacion de la onda flagelar (McConnell,1997).

Las fibras densas externas tienen abundancia de enlaces disulfuro que pueden endurecer
1a cola espermatica, proporcionar retroceso eldstico y alterar la amplitud de la onda flagelar.
La vaina fibrosa puede alterar la onda flagelar y puede tener un impacto directo sobre los
movimientos de deslizamiento responsables del batimiento flagetar (Eddy,1994).

Regulacién molecular de la movilidad espermatica.

Una variedad de factores parecen estar involucrados en la iniciacion y regulacidn de la
movilidad espermatica, pero no hay umificacién de hipétesis de como estos factores
iteractian para producir actividad flagelar coordinada.

Lamovilidad espermatica es un proceso que involucra una cascada de eventos mediados
por AMPc y Ca2+. El AMPc en la iniciacion de movimiento flagelar, y el Ca2+ en la
regulacion de batimiento asimétrico. Se ha sugerido que estos 2 mensajeros actilan a través
de fosfonlacidn/ defosforilacion de proteica (Eddy, 1994).

La adenilato ciclasa se ha identificado en espermatozoides de mamiferos, Esta es una
enzima membranal que cataliza la formacién de AMPc a partir de ATP.

Mientras la produccidn de AMP ciclico estid reguiada por la adeni] ciclasa, la
tnactivacion de este importante segundo mensajero se completa por fosfodiesterasas.

El papel principal del AMPc en el esperma es probablemente mediando la fosforilacion
de proteinas esenciales estimulada (Garbers, 1980) para iniciacién o mantenimiento de la
movilidad. El ATP es convertido a AMPc por una adenilato ciclasa dependiente de calcio
que puede ser controlada parcialmente por calmodulina.

Los iones de bicarbonato, en presencia de calcio, elevan los niveles de AMPc en la
cauda espermatica. EI ATP es requerido para la movilidad, y uno de sus papeles es su
interaccion con ATP asas asociadas con los brazos de dineina para promover deslizamiento
de los pares externos (Gibbons, 1981}

TRANSPORTE DE LOS ESPERMATOZOIDES

La espermatogénesis termina con la liberacion de espermatozoides inmdviles desde las
células de Sertoli hacia el interior de la luz de los tibulos serminiferos, atraviesan
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tetrahymena, flagelo de Chlamydomonas, y flagelo de erizo de mar. Sin embargo, no ha
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movilidad espermatica, pero no hay unificacién de hipdtesis de como estos factores
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La adenilato ciclasa se ha identificado en espermatozoides de mamiferos. Esta es una
enzima membranal que cataliza la formacion de AMPec a partir de ATP.

Mientras la produccién de AMP ciclico estd regulada por la adenil ciclasa, la
inactivacién de este importante segundo mensajero se completa por fosfodiesterasas.
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de proteinas esenciales estimulada (Garbers, 1980) para iniciacidn o mantenimiento de la
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que puede ser controlada parcialmente por calmodulina.

Los iones de bicarbonato, en presencia de calcio, elevan los niveles de AMPc en la
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aproximadamente 6 metros en €l tracto reproductivo masculino antes de salir del meato
uretral para ser depositados en la vagina (Paz,1988)

Con las contracciones ritmicas de las células mioides peritubulares de los tibulos
seminiferos, y/o cpsula testicular, se facilita la liberacidn de los espermatozoides hacia el
interior de la rete testis, los vasos eferentes y el epididimo.

El transporte a través de la porcién proximal del epididimo es debido a contracciones
peristalticas espontineas de musculos lisos que rodean el ducto epididimario, pero es
asistida por presién hidrostatica la cual es mayor en la cabeza que en la parte proximal de la
cauda. El movimiento al través de las regiones distales del epididimo es contra un gradiente
de presién y es el resultado de peristalsis intermitente del ducto epididimario,
particularmente al tiempo de la eyaculacidn.

Se han propuesto mecanismos adrenérgicos, colinérgicos y la vasopresina, como los
factores que regulan la actividad peristltica epididimaria. Asi como la prostaglandina
F2alfa que aumenta la frecuencia y amplitud de las contracciones.

El tiempo requerido para el fransito a través de la cabeza del epididimo y €l cuerpo es de
3 a 5 dias y es independiente de 1a eyaculacién. La variacién en el tiempo total de trinsito
epididimario (10 a 15 dias) se debe a diferencias en la tasa de pasaje a través de la cauda)
{Paz,1988).

El espermatozoide de mamifero est4 altamente diferenciado en el momento que sale del
testiculo, pero no tiene la capacidad para moverse progresivamente hasta que alcanza el
epididime. Asi, los espermatozoides tomados de los conductos eferentes y suspendidos en
medio de cultivo exhiben muy pobre, si es que alguna movilidad,

El movimiento lineal parece requerir la presencia de una proteina epididimaria
cspecifica, 1 que aunque no ha sido bien estudiada en el humano, ha sido estudiada en el
toro (McConnell, 1997).

Ocurren cambios bioguimicos en el espermatozoide durante el trinsito epididimario, que
incluyen la formacién de uniones disulfuro dentro de la cola espermética y nicleo, la
oxidacién de la membrana plasmatica por grupos sulfihidrilo que incrementa la capacidad
para glucdlisis, la modificacién de la actividad adenilatociclasa, asi también la alteracion
del contenido de fosfolipido en la membrana. Otros estudios (McConell, 1997) sugieren
que la maduracion de la movilidad estd primariamente relacionada a la edad del
espermatozoide durante el transito epididimario, més que a efectos especificos del
cpididimo sobre el mismo espermatozoide. Estudios microquirirgicos (Patrizio, 1994},
sugieren que el espermatozoide movil puede ser obtenido de la cabeza del epididimo
siguiendo a la vasoepididimostomia. Se requieren mas estudios para determinar el papel
preciso del epididimo en la maduracion de la movilidad.

El epididimo es un érgano andrégeno dependiente. Los efectos regulatorios de los
andrégenos sobre el epididimo parecen estar mediados por dihidrotestosterona (Silver,
1994).

La inmovilidad de los espermatozoides en el epididimo se mantiene por una variedad de
mecanismos, incluyendo la alta tensién de CO2, constriccidon mecénica, asi como
substancias especificas inhibidoras de la movilidad en et fluido epididimario (Usselman,
1983).

En humanos, el trinsito espermitico a ftravés de los vasos deferentes ocurre
principalmente al tiempo de la eyaculacidn, ya que no hay evidencia que confracciones
esponténeas ocurran #n vive. En animales experimentales y el hombre los vasos deferentes



contienen grandes cantidades de catecolaminas y estin inervados por abundantes fibras
adrenérgicas que pueden causar contraccidn cuando son estimuladas (Paz, 1988).

En el estadio preeyaculatoric las vesiculas seminales s¢ vuelven tensas y comienzan a
mostrar movimientos peristalticos. Sin embargo, en este estadio se observa que la ampolla
presenta contraccion activa, expulsando su contenido hacia el interior de la uretra posterior
a través del conducto eyaculador obviando las vesiculas seminales (Paz,1988).

Durante la eyaculacién el semen es liberado por medio de contracciones poderosas,
cortas mediadas adrenérgicamente, de la cola distal del epididimo y de los vasos
deferentes ; los espermatozoides sc mezclan con las secreciones de las glindulas ampulares,
de las vesiculas seminales, de la préstata y de lIas glindulas uretrales y de Cowper. Al
tiempo de la eyaculacién las constricciones mecénicas sobre el movimiento del esperma son
eliminadas y algunos factores inhibidores de la movilidad presentes son presumiblemente
diluidos por el plasma seminal.

EVALUACION DE LA MOVILIDAD ESPERMATICA

Una variedad de técnicas han sido descritas para evaluar la movilidad espermatica.
Basicamente se puede decir que existen métodos manuales y automatizados. De cualquier
manera, la subjetividad en la evaluacién de la movilidad ha preocupado a los investigadores
durante muchoes afios. Se han propuesto métodos sofisticados para la objetivacion : Botella
Lluisa (1956) utilizo vasos de vidrio graduados y midié el tiempo requerido por las células
esperméticas para viajar de uno a otro extremo del vaso. Janick y Mc Leod (1970)
midieron el curso de las células espermaticas por unidad de tiempo sobre microfilm, y
Castenholz (1974) utilizé el enfoque fotoquimogréifico. Jecht y Russo (1973) utilizaron un
método de circuito cerrado que comprendia una cinta de video, un display de datos digital,
y una computadora. Jouanmet y col. (1977) propusieron un método con determinacién por
dispersién de luz de la movilidad de los espermatozoides y Katz y Overstreet (1981)
disefiaron un método basado en videomicrografia. Mackler {1978) disefié una cAmara de
recuento especial con medicién de la movilidad con técnica fotografica que mejord
posteriormente con técnica computarizada (1980} (Glezerman, 1988)

Varias técnicas para la determinacion objetiva de ta movilidad espermaética se han
desarrollado en afios recientes. La OMS recomienda un sistema sencillo de graduacién sin
requerir equipo complejo ; un volumen de 10 microlitros de semen se deposita en un
portachjetos v se cubre con cubreobjétos de 22 x 22 mm, lo que permite un cspesor de 20
micrémetros aproximadamente, y esta profundidad permite la expresion completa del
movimiento rotatorio de los espermatozoides normales. Este preparado se examina con una
magnificacién de 400x o 600x. a una temperatura corporal, s decir, proxima a los 37
grados centigrados (OMS, 1988). Se ha observado un incremento en la velocidad de
progresién hacia adelante a temperaturas de 23 a 37 grados centigrados. La temperatura
ambiente influye en la movilidad espermatica, en un estudio de Baker y col (1981}, se
encontré mayor movilidad en verano y menor en inviemo (Glezerman,1988).

El campo microscopico observado, es recorrido sisteméiticamente y la movilidad de
cada espermatozoide observado se clasifica en: a) movilidad progresiva ripida, b)
movilidad progresiva lenta, ¢) movilidad no progresiva, y d) inmoéviles. La movilidad total
se obtienc de la suma de A+B+C, y el indice de movilidad de la suma de A+B/100.
Usualmente se cuentan de 4 a 6 campos para acumular 100 espermatozoides y obtener un
porcentaje de cada categoria. Se repite la cuenta con otros 100 espermatozoides y se obtiene



un promedio para cada categorfa, que luego es informado. Es recomendable repetir el
recuento en una segunda gota de semen preparada de la misma manera.(OMS, 1988).

Analisis seminal asistido por computadora (CASA)

La tecnologia de video y computacién ha producido varios sistemas comerciales usando
tecnologia de analisis de imagen digital capaces de seguir la trayectoria de cada
espermatozoide y  calcular los pardmetros que caracterizan la cinemdtica {geometria
dependiente del tiempo) de su movimiento, Estos instrumentos utilizan una computadora
para procesar las sefiales de video provistas por una cdmara integrada al microscopio, ya sea
de manera directa o a partir de una grabacidn en cinta de video. (OMS, 1988). La tecnologia
CASA vy su utilizacién no se han difundido suficientemente para considerarlas un
procedimiento de rutina. Cuando se utiliza adecuadamente mejora 1a precisién de andlisis
de la movilidad, comparada con la determinacion visual subjetiva. La utilidad dc estos
sistemas se ha visto limitada por la escasez de caracterizacion de sistemas individuales y la
ausencia de estandarizacion entre laboratorios (Pedigo,1989), por lo que se han creado
guias para la aplicacion de tecnologia CASA, entre ellas las recomendaciones del ESHRE
Andrology Special Interest Group 1998.

Los sistemas CASA han sido disefiados para obtener las medidas de 1a concentracién de
cspermatozoides, el porcentaje de espermatozoides moviles y los pardmetros que
caracterizan la forma y vigor del movimiento de la cabeza del espermatozoide en su
trayectoria. La definicion de espermatozoide mévil para CASA esta basada en un umbral de
movilidad progresiva. En contraste el método visual estd influenciado por €l movimiento
del flagelo, aun cuando la célula no muestre movilidad progresiva , por lo que, las
estimaciones de movilidad suelen ser menores por CASA.

Parametros de movilidad espermatica medidos por CASA (OMS, 1988):

Velocidad rectilinea (VSL). Es la velocidad (tiempo promedic) de una cabeza de
espermatozoide en su trayectoria rectilinea entre su posicion inicial y final. Los valores se
reportan en micrémetros por segundo.

Velocidad curvilinea (VCL). Es la velocidad (tiempo promedio) de una cabeza de
espermatozoide en su trayectoria curvilinea real, calculada por la suma de lineas rectas que
unen posiciones secuenciales de la cabeza espermatica. En micrometros por  segundo.

Velocidad promedio (VAP). Es la velocidad (tiempo promedio) de una cabeza de
espermatozoide a lo largo de su trayectoria espacial. Calculada por el promedio de los
puntos secuenciales de la cabeza espermdtica a lo largo de su pista. En micrémetros por
segundo.

Amplitud de desplazamiento lateral de la cabeza (ALH). Es la magnitud del
desplazamiento lateral de la cabeza del espermatozoide con respecto a su trayectoria
espacial. Se reporta en micrémetros.

Linearidad (LIN). Linearidad de la trayectoria curvilinea : VSL/VCL.

Rectitud (STR). Linearidad de la trayectoria espacial promedio : VSL/VAP,

Desplazamiento angular medio (MAD). Promedio de los valores absolutos de los
cambios instantineos de direccién de la cabeza del espermatozoide a lo largo de su
trayectoria curvilinea. En grados.

Los distintos equipos CASA usan diferentes algoritmos matematicos para calcnlar esios
parametros.

Se considera movilidad espermética normal cuando los porcentajes de movilidad y VSL
alcanzan o exceden los limites inferiores. VSL es medida de progresién espermatica y su



limite inferior es 25 micrémetros/seg. Otros parametros de normalidad VCL mayor a 45
micrometros/seg. LIN > 59, y MAD > a 15 grados (Overstreet, 1995).

Estas técnicas de analisis de imagen han avanzado significativance.c: nuestro
entendimiento del movimiento espermatico normal y anormal. Aunque, no :uda en el
diagnéstico diferencial de 1a astenozoospermia.

ASTENOZQOOSPERMIA AISLADA

Se considera cuando miltiples analisis de semen demuestran la presencia de menos de
50% de espermatozoides con movilidad progresiva anterdgrada (categorias A y 2) o menos
de 25% de espermatozoides con movilidad A, en ausencia de otras alteraciones seminales
como en concentracién y morfologia. Esta se presenta en el 20% de los varones subfértiles
{OMS, 1988. McConnell, 1997)

CAUSAS DE ASTENOZOOSPERMIA AISLADA.

Probadas.
. Incubacion prolongada en plasma seminal.
. Exposicion del eyaculado a fiio o espermicidas.
. Sindrome de cilios inmdviles {Defectos ultraestructurales del axonema severos)
. Defectos axonemales parciales.
. Anormalidades periaxonemales (gj. defectos de fibra densa y vaina fibrosa)
. Deficiencia de protein-carboxil-metilasa (PCM)
. Anticuerpos antiesperma.
. Necrospermia (Muchos actualmente tienen sindrome de cilios inmoviles)
. Infeccién (Cultivo probado Gram-negativo).

Posibles pero no probadas.

. Disfuncién epididimana (gj. obstruccidn previa).
. Varicocele
. Presencia de factores inhibitorios en plasma seminal y esperma.
. Deficiencta de factores seminales necesarios para la movilidad.
. Defectos funcionales del axonema.

Defectos en la produccién o utilizacién de energia (ATP).

Anormalidades de la membrana espermaética

Anormalidades en el manejo de Ca 2+

Defectos en los pasos reguladores de [a cola espermatica (gj. AMPc)
. Piospermia
. Nivel bajo de zinc en plasma seminal.
. Asintomatico.

Improbable
. Anormalidades hormonales (gj. bajo nivel de testosterona).
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entendimiento del movimiento espermético normal y anormal. Aunque, no - sda en el
diagnéstico diferencial de la astenozoospermia.

ASTENOZOOSPERMIA AISLADA

Se considera cuando multiples analisis de semen demuestran la presencia de menos de
50% de espermatozoides con movilidad progresiva anterdgrada (categorfas A y 2) o menos
de 25% de espermatozoides con movilidad A, en ausencia de otras alteraciones seminales
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CAUSAS DE ASTENOZOOSPERMIA AISLADA.
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. Incubacion prolongada en plasma seminal.
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. Anormalidades hormonales (gj. bajo nivel de testosterona).



ASTENOZOOSPERMIA POR ARTEFACTOS

Se considera que la primera prueha diagnédstica que se debe hacer en caso de
astenozoospermia aislada debe ser la repeticidn del analisis seminal bajo condiciones bien
controladas e instrucciones especificas al paciente. Debido a que artefactos introducidos en
la recoleccién de semen y andlisis repercuten en la movilidad espermdtica como por
ejemplo los contenedores con espermicidas, el uso de detergentes, la exposicién de la
muestra a temperaturas extremas. Se ha visto mayor movilidad a temperaturas de los 23 2
37 grados centigrados. La temperatura ambiental influye en la movilidad espermatica, con
menor movilidad en invierno y mayor en verano y esto s mas notable cuando ja muestra
seminal es transportada del domicilio al laboratorio (Glezerman, 1988) etc. Por esto es
esencial que las muestras sean analizadas dentro de 30-60 minutos de la recoleccion,
después de completa licuefaccion y a temperatura controlada (Hellstrom, 1992, OMS
1988). Un periodo de abstinencia de 48 a 72 hrs. se considera adecuado. En un estudio de
Tur-Kaspa 1994, se demosird que un segundo eyaculado contiene un similar o ain mayor
nimero de espermatozoides méviles comparado con el primer eyaculado, siendo esto
debatido por otros autores quienes refieren deterioro en la movilidad. Por lo que los efectos
de la frecuencia en la eyaculacidn sobre la movilidad espermatica son debatidos.

DEFECTOS AXONEMALES : SINDROME DE CILIOS INMOVILES.

Las caracteristicas clinicas del sindrome de cilios inmdviles son: a) Triada de
Kartagener (situs inversus, bronguiectasia y sinusitis cronica) sélo en la mitad de pacientes
con sindrome de cilios inmoviles, b) Incidencia de 1:20,000, ¢) Herencia autosdmica
recesiva, ¥ d} Los cilios respiratorios inméviles y las colas espermaticas usulamente
cxhiben los mismos defectos axonémicos.

La mayoria de pacientes con colas espermaticas inmdviles también tienen anormalidades
del epitelio respiratorio ciliado, causindoles enfermedad sinopulmonar cromica. Los
oviductos contienen epitelio ciliado, las pacienfes afectadas con sindrome de cilios
inmdviles tienen infertilidad (McComb,1995), aunque se han referido tasas de fertilidad
normales,

El diagnostico de sindrome de cilios inmdviles es confirmado por andlisis de la
ultraestructura axonemal por microscopia electrénica. Se han descrito una variedad de
ahteraciones ultraestructurales. En general, si los brazos de dineina internos y externos estan
ausentes, el espermatozoide es inmdvil. La ausencia de brazos externos puede limitar el
movimiento espermatico. Los pacientes con anormalidad de las estructuras accesorias del
axonema (por ejemplo ausencia de ligaduras y pares microtubulares centrales) pueden tener
discinecia més que la ausencia total de movimiento.

En una evaluacion cuantitativa (Hancock, 1992),de los espermatozoides de 10 hombres
normales, se ha reporté que el axonema ideal con un complemenio complete de
microtibulos, brazos de dineina v brazos radiales, en sélo el 0.8% delas colas
esperméticas. En los 10 sujetos astenozoospérmicos se demostré una significativa
reduccion de los pares microtubulares externos y brazos externos e internos en pacientes
astenozoospérmicos. Otras alteraciones encontradas en la ultraestructura fueron ausencia de
pares centrales microtubulares y brazos radiales. Los sujetos astenozoospérmicos mostraron
una significativa reduccién en al menos 3 estructuras axonemales (Hancock, 1992).

ILos espermatozoides de pacientes con ausencia completa de brazos de dineina muestran
movilidad nula, ¥ con ausencia parcial de brazos de dineina muestran alguna movilidad. El
estudio muestra que una proporcidn pequefia de pacientes astenozoospérmicos poseen
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defectos especificos estructurales finos que afectan todos los espermatozoides en el
eyaculado. Estas incluyen ausencia de brazos de dineina o de pares microtubulares
centrales. Todas estas caracteristicas han sido descritas en relacién al sindrome de cilios
inméviles. Una gran proporcién de pacientes exhiben multiples patrones de anormalidades
de 1a cola espermitica (Ryder, 1990).

Numerosos reportes en la literatura de defectos estructurales de la cola espermatica
asociados con astenozoospermia han reportado inmovilidad espermatica en pacientes con
una mitocondra flagelar rudimentaria o ausente, piezas medias elongadas, desorganizacion
de la vaina fibrosa, y en el axonema, pares microtubulares supernumerarios o ausentes y
disrupcion de los brazos radiales.

Los espermatozoides humanos mas que aquetlos de otras especies son estructuralmente
heterogéneos, y un amplio espectro de morfologia puede ser encontrada en eyaculados
donde la movilidad espermatica es normal.

En un estudio {Wilton, 1992), donde se examind la morfologia de fa cola espermitica de
10 pacientes con astenozoospermiia . Se realizé un anélisis cuantitative del nlimero de pares
microtubulares externos y centrales, brazos de dineina internos y externos y brazos radiales
donde se conté con secciones transversas de 75 axonemas de cada paciente y se compard
con datos similares previamente colectados de 10 hombres con caracteristicas de semen
normal. Cuatro pacientes tuvieron defectos axonemales: 2 pacientes tuvieron severas
anormalidades axonemales y 2 tuvieron mas sutiles pero significafivas deficiencias de los
brazos de dineina. 3 pacientes no tuvieron anormalidades detectables de la cola
espermdtica, posiblemente indicando una deficiencia metabdlica. 3 pacientes tfuvieron
anormalidades de la pieza media. Dos pacientes tuvieron pocas si es que alguna
mitocondria flagelar y el tercer paciente tuvo mitocondrias irregulares y desorganizadas.
Este andlisis reveld anormalidades axonemales en 7 de 10 pacientes con astenozoospermia
previamente inexplicable

Las anormalidades genéticas precisas que conducen al sindrome de cilios inmdviles no
han sido elucidadas. En especies invertebradas, los brazos internos y externos de dineina
estan compuestos de maltiples polipéptidos en adicién a cadenas pesadas de dineina y
mutaciones a nivel de estas cadenas ¢ en las proteinas de bajo peso molecular que ligan los
brazos a los pares microtubulares pueden conducir a una ausencia de brazos de dineina o
una funcién deteriorada. Por la complejidad de los axenemas de mamiferos es probable que
muchas mutaciones génicas diferentes puedan conducir al sindrome de cilios inméviles
{(McConnell, 1997).

Otras anormalidades en varones con astenozoosperinia incluyen una completa
disrupcién o desorganizacion del axonema (Hancock, 1992).

No se ha determinado en ia literatura, la incidencia de necrospermia verdadera, porque
en un inicio los pacientes con sindrome de cilios inméviles fueron incluidos en este grupo.
El diagnéstico es excluido con tinciones supravitales en pacientes con inmovilidad
espermética total.

DEFICIENCIA DE PROTEIN CARBOXIL METILASA (PCM)

La protein-carboxil-metilasa y la proteina metilesterasa, son 2 enzimas que
reversiblemente modifican 1a carga neta de proteinas espermaticas, y que varian durante el
transito epididimario, Mientras la actividad metilasa se incrementa tres veces, la
metilesterasa disminuye 7 a 20 veces cuando los espermatozoides adquieren movilidad vy
maduran de la cabeza a la cauda del epididimo, asi parece que un alto nivel de actividad
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PCM y bajo nivel de actividad metilesterasa son requeridos para la movilidad espermética
(Gagnon, 1986). La PCM es una enzima que juega un papel en varios tipos de movilidad
cclular. La funcién de la PCM es transferir grupos metilo desde S-adenosinmetionina a
grupos carboxilo de proteinas. Encontrandose la més alta concentracién de esta enzima en
mamiferos a nivel de testiculo, especificamente en la cola espermatica. Aunque la funcién
precisa de la PCM en la regulacién de la movilidad espermatica atin no ha sido definida, la
alta concentracién de la enzima en la cota espermatica implica una funcion significativa.

Gagnon y colaboradores en 1986, encontraron en nueve pacientes con completa
mmovilidad espermatica , una deficiencia de PCM en los espermatozoides con desarrollo
ultraestructural axonemal normal. Estos hallazgos sugieren que la deficiencia de PCM no es
debida a una simple mutacion génica, sino a algin tipo de defecto post-translacional.
Demostrandoe asi, una correlacién entre actividad PCM y el indice de movilidad (r= 0.78)
después del procesado de semen a través de un gradiente de Percoll.

Por no haber relacion clara causa-efecto entre baja actividad PCM y movilidad
espermitica, la actividad PCM es limitada a estudios de investigacién.

ANTICUERPOS ANTIESPERMA

Los anticuerpos antiesperma tienen una variedad de efectos sobre la fertilidad humana,
incluyendo deterioro de la movilidad espermatica, atrapamiento y fagocitosis de los
espermatozoides en moco cervical, y deterioro en la interaccién oocito-espermatozoide. Los
ensayos mas comunmente usados para detectar anticuerpos antiesperma son la prueba de
inmunobeads (IBT) y las pruebas de antiglobulinas mixtas (MAR). Estas pueden ser usadas
como ensayos directos para detectar anticuerpos ya ligados a la superficie espermaitica y
requicren la presencia de un adecuado mimero de espermatozoides moéviles y no son
factibles para hombres con pobres pardmetros seminales. Ambas pruebas requieren que el
investigador determine el porcentaje de espermatozoides moviles que son positivos para
anticuerpos antiesperma por cuenta de un minimo de 100 espermatozoides usando
microscopio de luz. Esto puede ser subjetivo (Nicholson, 1997).

El principio de la deteccion de anticuerpos antiesperma por citometria de flujo es que
los espermatozoides con anticuerpos ligados a la superficie del esperma son incubados con
un anticuerpo marcado fluorescente antihumano. La proporcién de espermatozoides con
anticuerpos positivos es identificada por el paso de miles de espermatozoides a través de
un clasificador de células fluorescente activado, el cual es un determinante altamente
objetivo. Ademas el nimero de moléculas de anticuerpos ligados a la superficie de los
espermatozoides puede ser calculada usando cabezas de calibracion fluorescentes.

Nicholson y cols. en 1997 encontraron buena correlacién entre la prueba de
inmunobeads indirecta y la citometria de flujo indirecta para la deteccién de anticuerpos
antiesperma en plasma seminal. De 63 muestras que tuvieron mayor o igual a 50% de
inmunobeads ligados, 55 tuvieron resultados equivalentes por citometria de flujo.

Son varios mecanismos por los que los anficuerpos antiesperma pueden afectar la
funcidn espermdtica, pero el mecanismo preciso por el cual los anticuerpos daftan la
movilidad en el semen no ha sido claramente definido, probablemente estos anticuerpos
inducen defectos de membrana que afectan adversamemmnte los niveles de calcio
intracelular, AMPc, o ATP. La presencia de anticuerpos antiesperma puede explicar la
astenozoospermia aislada.

El significado clinico de los anticuerpos antiesperma (ASA) en la infertilidad masculina
es poco claro, y la importancia de ASA circulantes es probablemente poca. Aunque la
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PCM vy bajo nivel de actividad metilesterasa son requeridos para la movilidad espermdtica
{Gagnon, 1986). La PCM es una enzima que juega un papel en varios tipos de movilidad
celular. La funcién de la PCM es transferic grupos mefilo desde S-adenosinmetionina a
grupos carboxilo de proteinas. Encontrandose la més alta concentracion de esta enzima en
mamiferos a nivel de testiculo, especificamente en la cola espermética. Aunque la funcidn
precisa de la PCM en la regulacién de la movilidad espermatica atn no ha side definida, la
alta concentracion de la enzima en la cola espermatica implica una funcion significativa.

Gagnon vy colaboradores en 1986, encontraron en nueve pacientes con completa
inmovilidad espermdtica , una deficiencia de PCM en los espermatozoides con desarrollo
uitraestructural axonemal normal. Estos hallazgos sugieren que la deficiencia de PCM no es
debida a una simple mutacién génica, sino a algin tipo de defecto post-translacional.
Demostrando asi, una correlacidn entre actividad PCM y el indice de movilidad (i= 0.78)
después del procesado de semen a través de un gradiente de Percoll.

Por no haber relacion clara causa-efecto enfre baja actividlad PCM y movilidad
espermatica, la actividad PCM es limitada a estudios de investigacion.

ANTICUERPOS ANTIESPERMA

Los anticuerpos antiesperma tienen una variedad de efectos sobre la fertilidad humana,
incluyendo deterioro de la movilidad espermadtica, afrapamiento y fagocitosis de los
espermatozoides en moco cervical, y deterioro en la interaccién oocito-espermatozoide. Los
ensayos mas comunmente usados para detectar anticuerpos antiesperma son la prueba de
inmunobeads (IBT) y las pruebas de antiglobulinas mixtas {MAR). Estas pueden ser usadas
como ensayos directos para detectar anticuerpos ya ligados a la superficie espermatica y
requierent la presencia de un adecuado nimero de espermatozoides moéviles y no son
factibles para hombres con pobres pardmetros seminales. Ambas pruebas requieren que el
investigador determine el porcentaje de espermatozoides méviles que son positivos para
anticuerpos antiesperma por cuenta de un minimo de 100 espermatozoides usando
microscopio de luz. Esto puede ser subjetivo (Nicholson, 1997),

El principio de la deteccidn de anticuerpos antiesperma por citometria de flujo es que
los espermatozoides con anticuerpos ligados a la superficie del esperma son incubados con
un anticuerpo marcado fluorescenie antihumano. La proporcién de espermatozoides con
anticuerpos positivos es identificada por el pase de miles de espermatozoides a través de
un clasificador de células fluorescente activado, el cual es un determinante altamente
objetivo. Ademas el nimero de moléculas de anticuerpos ligados a la superficie de los
espermatozoides puede ser calculada usando cabezas de calibracion fluorescentes,

Nicholson y cols. en 1997 e¢ncontraron buena comrelacidén entre la prueba de
inmunobeads indirecta y la citometria de flujo indirecta para la deteccidn de anticuerpos
antiesperma en plasma seminal. De 63 muestras que tuvieron mayor o igual a 50% de
inmunobeads ligados, 55 tuvieron resultados equivalentes por citometria de flujo.

Son varios mecanismos por los que los anticuerpos antiesperma pueden afectar la
funcidn espermatica, pero el mecanismo preciso por el cual los anticuerpos dafian la
movilidad en el semen no ha sido claramente definido, probablemente estos anticuerpos
inducen defectos de¢ membrana que afectan adversamemnte los niveles de calcio
intracelular, AMPc, o ATP. La presencia de anficuerpos antiesperma puede explicar la
astenozoospermia aislada.

El significado clinico de los anticuerpos antiesperma (ASA) en la infertilidad masculina
es poco claro, y la importancia de ASA circulantes es probablemente poca. Aunque la
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mayorfa de los estudios muestran una clara asociacién entre anticuerpos de superficie
espermatica y el potencial de fertilidad del vardn.

Los anticuerpos antiesperma encontrados en semen, son usualmente isotipos 1gG o IgA
que son dirigidos a varios sitios en el espermatozoide, por ejemplo, cabeza, pieza media ,
cola o combinacién de estos. Los IgG en semen son investigados como trasudados desde la
circulacién sistémica via la glandula prostatica, mientras la IgA es usualmente (60-90 %) de
tipo secretoria sugiriendo sintesis testicular y/o epididimaria. El acoplamiento de estos
anticuerpos puede ser dirigida a través de mitades de péptidos o carbohidratos de antigenos
espermdticos, aunque puede ocurrir también via receptores Fc. En general ASA dirigidos a
la cola espermatica tienden a influenciar y alterar la movilidad espermética progresiva,
mientras los anticuerpos dirigidos a la cabeza espermitica, pueden alterar la fertilizacidn
ocluyendo los sitios de ligadura para la unién a la zona pellucida, o por afectar los
parametros de movilidad por ejemplo, la amplitud de! desplazamiento lateral de la cabeza.
La reaccién acrosémica, otro paso crucial en a funcién espermatica humana también puede
ser alterada por ASA (Ombelet, 1997).

La prucba de Inmunoesferas no puede ser utilizada en hombres con movilidad
extremadamente baja, de ésta manera la técnica con un segundo anticuerpo radiomarcado
parece ser el Gnico medio de medicién directa de la inmunoglobulina sobre la superficie
espermitica en estos pacientes. Los pacientes astenozoospérmicos con historia de
obstruccién ductal genital y trauma testicular, asi como pacientes astenozoospermicos sin
otra explicacidn, deben tener determinado su estado de anticuerpos antiesperma.

INFECCION.

La infeccién en el tracto reproductivo masculino es una cawusa de una calidad
espermitica mala. Las infecciones asintomaticas de las glandulas sexuales pueden conducir
a cicatrizacién permanente del sistema ductal v disturbios en la funcién tubular y glandular
(Purvis 1995).

La Escherichia coli, es la causa méas comin de infeccidn del tracto urinario, y se sabe
que tiene efecto toxico sobre los espermatozoides. Se observa aglutinacidon cuando se
agregan cultivos bacterianos a espermatozoides in vifro. Un producto dializable de E. coli
puede causar inmovilizacidn espermatica y reducir la viabilidad. (Teague 1971).

El Myeoplasma se ha encontrado en cultivos de pacientes con infertilidad idiopatica
primaria, afectando la movilidad espermética. Se ha encontrado asociado a la cabeza y
pieza media del espermatozoide. Se han encontrado espermatozoides con cola enrrollada
més frecuentemente en infecciones por U. urealyticum, asi como cubiertas granulares
vellosas que cubren la pieza media y la cola del espermatozoide. Aunque algunos autores
no encuentran relacién entre pardmetros seminales especificos asociados a la infeccién por
U. urealyticum reportando un promedio de movilidad normal entre cultives positivos vy
negativos a U. urealyticum (Cintron 1981). También se ha reportado que el pH del semen
es mayor en caso de cultivo positivo a Ureaplasma probablemente debido a la enzima
ureasa presente en el Ureaplasma (Berger, 1995).

En un estudio de 129 varomes con cultivos de control negativos a Mycoplasma y
tratados exitosamente con doxiciclina, presentaron una tasa de embarazo de 60 % a tres
afios posteriores al tratamiento, en contraste con 5 % en pacientes que no tuvieron
tratamiento exitoso (Toht y cols. 1983)

La infeccién por C. trachomatis puede causar epididimitis obstructiva y conducir a
azoospermia, A causa de que la infeccion wretral por Chlamydia es extremadamente
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prevalente, puede ser una causa comiin de infertilidad masculina. Probablemente menos del
1 % de los hombres con infeccién uretral, sin embargo, tienen infeccién por Chlamydia . En
pacientes con infertilidad la infeccion por Chlamydia es muy rara (Berger, 1995).

En recientes estudios con microscopia electrénica se ha encontrado que la Chlamydia se
adhiere a la cabeza y cola espermatica. La Chlamydia puede penetrar y afectar la cabeza
espernatica (Westrém, 1996).

Las infecciones por Chlamydia Trachomatis en el hombre son frecuentemente
asintométicas. La reaccion en cadena de polimerasa puede identificar a la C. frachomatis
cuando los organismos estin presentes en niveles inferiores a los detectables por cultivo,
Esta infeccién asintomatica puede ser capaz de inducir una respuesta inmune dentro del
tracto genital masculino. Los anticuerpos antiesperma pueden estar presentes en el semen
en ausencia de una respuesta de anticuerpos sistémica (Witkin, 1993),

En un estudio de Plante en 1994, se reportd que la produccién de 5X10° PMN activados
por mililitro fue suficiente para causar disminucién en los 3 pardmetros de movilidad
estudiados ; a} movilidad en 47 %, b) velocidad curvilinea en 27 % y ¢} amplitud del
desplazamiento lateral de la cabeza en 28 %. Concluyendo que la presencia de PMN en
concentraciones suficientemente altas son un factor responsable de 1a posible pérdida de
movilidad en la poblacién espermitica normal.

La presencia de més de un millén de células blancas por mililitro en semen hurnano es
definida como leucocitospermia por la OMS, y se ha reportado que la incidencia de
leucocitospermia tiene una gran variabitidad (7-23 %) entre los varones de parejas infértiles
(Erel, 1997).

Un numero incrementado de leucocitos se ha encontrado en el semen de hombres
subfértiles, y esto se ha asociado con una movilidad espermatica disminuida y también
puede ocwrrir en ausencia de infeccion (Berger 1982),

La leucocitospermia es mayor en hombres con anticuerpos antiesperma que en aquellos
sin anticuerpos, y las enfermedades transmitidas sexualmente también parecen predisponer
a fos hombres alf desarrofio de anticuerpos anticsperma (Purvis, 1995)

En un estudio prospectivo de Tomlinson 1993, de 512 parejas con esterilidad, En los
analisis seminales la concentracién de leucocitos, medida por anticuerpos monoclonales, se
encontrd que la concentracion de leucocitos no estuvo asociada con una calidad seminal
reducida, o tasas de concepcién. Similarmente, ni la concentracién de especies reactivas a
oxigeno o anticuerpos antiesperma (inmunobead) tuvieron alguna relacion con el resultado.
De todos los pardmetros seminales medidos, sélo el nivel de células germinales inmaduras
s¢ encontré negativamente asociado a la tasa de concepeién. La medida de leucocitos en el
andlisis seminal de rutina parece ser de poco valor prondstico con respecto al potencial de
fertilidad masculina,

Se debe tener cuidado en la interpretacién del significado de 1a leucocitospermia durante
el examen de rutina de los eyaculados. Para que la leucocitospermia tenga valor para el
andrélogo, debe ser considerada junto con otra informacidn, incluyendo la anamnesis
(sintomas genitales pasados o presentes en la pareja), un detallado examen fisico del sujeto
(palpacion escrotal y de prostata), ultrasonido rectal y serologia relevante ef. C trachomatis.

Un gran nimero de estudios indican que los leucocitos pueden directamente dafiar a los
espermatozoides por la liberacién de radicales libres (Purvis, 1995).

En humanos, las especies reactivas a oxigeno (ROS) son producidas por una variedad de
compenentes del semen incluyendo espermatozoides inmdviles o morfoldgicamente
anormales, leucocitos y espermatozoides morfoldgicamente normales pero funcionalmente
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anormales, por otre lade el plasma seminal y los espermatozoides méviles no producen
especies reaclivas a oxigeno bajo condiciones normales (Lamirande 1995).

El perdxido de hidrégeno es la ROS téxica ptimaria para los espermatozoides humanos.
Bajas concentraciones de ROS no afectan la viabilidad espermdtica pero causan
inmovilizacién espermética a través de la deplecion del ATP infracelular y el subsecuente
decremento en la fosforilacién de proteinas axonemales. Altas concentraciones de perdxido
de hidrégeno inducen peroxidacién y resultan en muerte celular. Por otro lado, el anién
superéxido parece jugar un papel en el desarrollo de hiperactivacion y capacitacién
(Gordon, 1996} .

VARICOCELE

Es la dilatacidn del plexo pampiniforme que rodea el corddn espermatico y se presenta
con una frecuencia aproximada de 40% de los hombres con infertilidad (Parikh,1996).

Las alteraciones seminales en hombres subfértiles con varicocele incluyen un nimero
incrementado de formas anormales en 95%, movilidad disminuida en 90%, y -nentas
espermiticas bajas en 70 % de los pacientes (Howards §8,1992. Mac Leod, 1965).

Muchas de las investigaciones relacionadas can el posible mecanismo a través del cual
¢l varicocele altera )a fisiologia testicular no han sido aclaradas. Alferacién hormonal,
hipoxia secundaria a estasis venosa, reflyjo de metabolitos adrenales o renales, y
temperatura testicular elevada han sido propuestos como factores contribuyentes a la
funcion gonadal alterada.

La mayoria de pacientes con varicocele no exhiben astenozoospermia aislada sino
defectos combinados de maduracién, movilidad y densidad. No obstante se debe excluir
este diagnéstico por exdmen clinico en pacientes con defectos en la movilidad espermatica.
La investigacion del wvaricocele subclinico no es apropiada en pacientes con
astenozoospermia aislada.

La varicocelectomia mejora ia movilidad espermatica de 10 # 5% hasta 35 + 12 %
(Hudson 1985). Se ha reportado que la varicocelectomia mejora la calidad seminal en un
60-80%, con tasas de embarazo de 30-55%. En un estudio de Parikh en 1996, posterior a
varicocelectomia, 46.2% pacientes tuvieron pardmetros seminales normales y la tasa de
embarazo fue de 50%.

FACTORES EN PLASMA SEMINAL

Varias substancias pueden ser importantes en el mantenimiento de la movilidad
espennatica, Sin embargo, no se ha establecido ninguna relacion clara entre la deficiencia
de factores del plasma seminal y la astenozoospermia. Ademds la respuesta limitada de los
cspermatozoides inméviles a procedimientos de lavado tiende a confirmar el papel limitado
del plasma seminal en hombres con astenozoospermia.

El bicarbonato de sodio en ¢l plasma seminal estimula la movilidad de los
espermatozoides de mamiferos por activacién directa de la adenilatociclasa sobre la
membrana plasmética del espermatozoide, conduciendo a un incremento del AMPe.
Algunos hombres subfértiles con pobre movilidad espermatica tienen niveles bajos de
bicarbonato en plasma seminal {Okamura ,1986).

El espermatozoide requiere altos niveles de ATP para mantener su movilidad. El ATP
es generado por la por la via glicolitica y sistema de transporte electrénico mitocondrial.
Estudios recientes han notado que el dxido nitrico puede reducir los niveles de ATP en las
células inhibiendo la capacidad de las enzimas para generar ATP en estas vias. Hay varios
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anormales, por ofro lado el plasma seminal y los espermatozoides méviles no preducen
especies reactivas a oxigeno bajo condiciones normales (Lamirande 1995),

El peréxido de hidrégeno es la ROS téxica primaria para los espermatozoides humanos.
Bajas concentraciones de ROS no afectan la viabilidad espermética pero causan
inmovilizacion espermitica a través de 12 deplecion del ATP intraceluiar y el subsccuente
decremento en 1a fosforilacion de proteinas axonemales. Altas concentraciones de peréxido
de hidrégene inducen peroxidacién y resultan en muerte celular. Por otro lado, el anién
superéxido parece jugar un papel en el desarollo de hiperactivacion y capacitacion
(Gordon,1996) .

VARICOCELE

Es la ditatacién de! plexo pamnpiniforme gue rodea el corddn espermético y se presenta
con una frecuencia aproximada de 40% de los hombres con infertifidad (Parikh,1996).

Las alteraciones seminales en hombres subfértiles con varicocele incluyen un nimero
incrementade de formas anormales en 95%, movilidad disminuida en 90%, y -uentas
espermaticas bajas en 70 % de los pacientes (Howards 88,1992, Mac Leod, 1965).

Muchas de las investigaciones relacionadas con el posible mecanismo a través del cual
el varicocele altera Ja fisiologia testicular no han sido aclaradas. Alteracion hormeonal,
hipoxia secundaria a estasis venosa, reflujo de metabolitos adrenales o renales, y
temperatura testicular elevada han sido propuestos como factores comtribuyentes a la
funcion gonadal alterada,

La mayoria de pacientes con varicocele no exhiben astenozoospermia afslada sino
defectos combinados de maduracién, movilidad y densidad. No obstante se debe excluir
este diagndstico por examen clinico en pacientes con defectos en la movilidad espermatica.
la investigacién del varicocele subclinico no es apropiada en pacientes con
astenozoospermia aislada.

La varicocelectomia mejora la movilidad espermatica de 10 + 5% hasta 35 + 12 %
{Hudson 1985). S¢ ha reportado que la varicocelectomia mejora la calidad seminal en un
60-80%, con tasas de embarazo de 30-55%. En un estudio de Parikh en 1996, posterior a
varicocelectomia, 46,2% pacientes tuvieron parametros seminales normales y [a 1asa de
embarazo fue de 50%.

FACTORES EN FLASMA SEMINAL

Varias substancias pueden ser importantes en el mantenimiento de la movilidad
espermética. Sin embargo, no se ha establecido ninguna relacién clara enire la deficiencia
de factores del plasma seminal y Ja astenozoospermia. Ademds la respuesta limitada de los
espermatozoides inmdviles a procedintientos de lavado tiende a confirmar el papel limitado
del plasma seminal en hombres con astenozoospermia.

El bicarbonato de sodio en el plasma seminal estimula la movilidad de los
cspermatozoides de mamiferos por activacién directa de la adenilatociclasa sobre la
membrana plasmatica del espermatozoide, conduciendo a un incremento del AMPe.
Algunos hombres subfértiles con pobre movilidad espenmatica tienen niveles bajos de
bicarbonato en plasma semninal {Okamura ,1986).

Fl espermatozoide requiere altos niveles de ATP para mantener su movilidad. El ATP
es generado por Ia por la via glicolitica y sisterna de transporte electrénico mitocondriat,
Estudios recientes han notado que el éxido nitrico puede reducir los niveles de ATP en las
células inhibiendo la capacidad de las enzimas para generar ATP en estas vias. Hay varios
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tipos de células capaces de generar oxido nitrico en el tracto genital masculino y femenino,
incluyendo fagocitos mononucleares, células endoteliales, células de musculo liso, y
fibroblastos. En un estudio de Weinberg y cols. 1995, se encontré que el oxido nitrico
puede causar inhibicién de la respiracién celular espermatica independientemente de una
elevacion del GMP intracelular, sugiriendo que el oxido nitrico afecta la movilidad
espermética por interferir con la capacidad para generar ATP. El 6xido nitrico elaborado en
el tracto genital femenino o masculino in vive puede influenciar adversamente la funcion
espermitica y la fertilidad.

El 6xido nitrico enddgeno es un mediador funcional importante en varios sistemas
fisiologicos, incluyendo el sistema reproductive. Sin embargo, cuando se genera en
excesivas cantidades por largos periodos, principalmente durante reacciones inmunoldgicas,
¢! éxido nitrico es citotéxico y citostatico tanto para los microbios que invaden, como para
las células que lo generan y los tejidos presentes alrededor de ésta. Ya que la infertilidad
asociada con infeccién del tracto genital masculine y femenino esta también acompafiada
por movilidad espermatica reducida y viabilidad, es posible que la fertilidad reducida en
estos pacientes sea debida a toxicidad espermética inducida por éxido nitrico.

La excesiva sintesis de éxido nitrico en respuesta a infeccidn e inflamacion podria ser un
jmportante factor contribuyente a un cambio funcional del espermatozoide, conduciendo a
su disfuncion e infertilidad (Roselli, 1993).

El plasma seminal es un medio de transporte y supervivencia para espermatozoides
donde las reacciones enzimaticas ocurren. De esta manera pueden acfuar sobre las
membranas esperméticas y disminuir su calidad. Entre los numerosos componentes del
plasma seminal, las poliaminas (putrecina, espermidina y principalmente espermina) estan
presentes en muy altas concentraciones. Las poliaminas juegan un importante papel en la
estructura y funcién del DNA. Recientemente se demostrd que una liberacion de espermina
nuclear endégena durante Ia diferenciacidn de células espermatogénicas tiene un papel ent la
interaccién DNA-nucleoproteina, Previamente en el espermatozoide de cammero, la
espermina estuvo localizada en la region acrosomal sugiriéndo un posible papel en el
mecanismo de capacitacion y reaccidén acrosomal.

La diamino-oxidasa, una enzima que degrada las poliaminas, tiene una muy alta
actividad en el plasma seminal. El posible papel in-vivo de la degradacion de espermina por
DAQ en semen humano puede dar aumento a la formacién de aldehidos citotdxicos, los
cuales pueden inhibir la fructolisis in vitro. De hecho, algin cambio en las enzimas
estrechamente asociadas con el metabolismo de la poliamina puede interferir con la calidad
del espermatozoide.

En un estudio de Le Calvé y cols. 1995, se encontrd que la actividad de la DAO fué
mayor en el grupo de astenozoospérmicos, que en los grupos de oligoastenozoospérmicos,
normozoospérmicos y azoospérmicos. Los productos de degradacién de la aminooxidasa
sobre la espermina y espermidina son txicas para una variedad de células incluyendo los
espermatozoides. La espermina juega un papel en la maduracion de los espermatozoides.
En el grupo de astenozoospérmicos donde se encontré la més alta actividad de DAO
algunos productos de oxidacién pueden ser formados y actuar sobre las membranas
esperméticas durante el transporte epididimario, conduciendo a {a pérdida de la movilidad,
y ésta DAO proviene parcialmente de la parte superior del tracto genital (testiculo o
epididimo), en adicién a secreciones de prostata, conduciendo a una ausencia de correlacion
con marcadores prostaticos en grupos normo y astenozoospérmicos (Le Calvé, 1995).
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Una alta concentracién de Aluminio en espermatozoides ha sido correlacionada con una
movilidad espermatica disminuida. Como contaminante ambiental en trabajadores europeos
de fabrica de poliolefin. (Hovatta, 1998).

El zinc es secretado en ¢l fluido prostitico en 2 formas evaluables para las células
esperméticas (zinc libre y complejo zinc-citrato). Un incrementado nivel del zinc seminal
no ligado, puede contribuir a la disminucién de la movilidad espermatica en pacientes
normoastenozoospérmicos y oligoastenozoospérmicos. La disminucién en la movilidad
espermética puede ocurrir en pacientes oligoastenozoospérmicos, donde, ¢l incremento del
zinc libre seminat es seguido por una mayor captacion de zinc por el espermatozoide. El
mayor contenido de zinc intraespermatico en estos pacientes puede ser un reflejo de la baja
funcionalidad de la membrana espermatica (Carpino, 1998)

La mala movilidad espermética en pacientes con lesidn de médula espinal en quienes se
han recuperado espermatozoides por electrocyaculacién sugieren que la denervacion del
testiculo o estructuras genitales (gj. prostata y vesiculas seminales) puede aiterar la funcién
secretoria de estos drganos y asi afectar la movilidad espermética.

DEFECTOS FUNCIONALES DEL FLAGELO

La movilidad de los espermatozoides de hombres con astenozoospermia aislada no
pucde ser reactivada en la mayoria de ios casos. Estudios sugieren que aunque el axonema
sea normal ultraestructuralmente, pueden existir anormatidades en los brazos de dineina u
otros procesos regulatorfos en la cola espermatica que previenen la iniciacion de
movimiento. Es altamente improbable que estas anormalidades puedan ser tratadas con
lavado espermitico 1 otras técnicas de manipulacién, aunque la microinyeccién puede ser
factible.

Las causas potenciales para defectos funcionales de la cola espermaética incluyen :
funcién de membrana espermiética defectuosa, defectuosa produccion de ATP, disminuida
actividad de adenil-ciclasa, y deficiencia de calmodulina (la principal proteina ligadora de
calcio), también como defectos genéticos de movilidad espermatica asociada con
uliracstructura axenemat normat (McConnell, 1997).

Si 1a densidad espermética y morfologia son normales y la movilidad es menor a 10%,
las anormalidades ultracstructurales o funcionales del axonema son probabies.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser especifico para la causa de.astenozoospermia, y cuando esta no
puede ser identificada, 1a ferapia empirica es poco exitosa. Se debe elaborar una historia
clinica investigando enfermedad sinopulmonar, factores de riesgo de anticuerpos
antiesperma ¢ infecciones genitales buscando secreciones prostiticas o uretrales, se¢ debe
explorar varicocele y anormalidades epididimarias. Se debe repetir el analisis seminal en un
inicio, buscar anticuerpos antiesperma y microscopfa electrénica en caso de movilidad
menor a 10 %.

Sindrome de cilios inmoviles

En caso de sindrome de cilios inméviles no hay terapia especifica para revertir las
anormalidades axonemales, IVF ¢ ICSI pueden ser utiles en esta enfermedad. Cuando la
movilidad es menor a 10 % e inexplicabie, se puede intentar ICSL
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calcio), también como defectos genéticos de movilidad espermitica asociada con
ultracstructura axonemal normal (McConnell, 1997).

Si Ia densidad espermética y morfologia son normales y la movilidad es menor a 10%,
las anormalidades ultraestructurales o funcionales del axonema son probables.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser especifico para la causa de.astenozoospermia, y cuando esta no
puede ser identificada, la terapia empirica es poco exitosa. Se debe elaborar una histeria
clinica investigando enfermedad sinopulmonar, factores de riesgo de anticuerpos
antiesperma e infecciones genitales buscando secreciones prostiticas o uretrales, se debe
explorar varicocele y anormalidades epididimarias. Se debe repetir el anélisis seminal en un
inicio, buscar anticuerpos antiesperma y microscopia electrénica en caso de movilidad
mener & 10 Y.

Sindrome de cilios inméviles

En caso de sindrome de cilios inméviles no hay terapia especifica para revertir las
anormalidades axonemales, IVF e ICSI pueden ser (tiles en esta enfermedad. Cuando la
movilidad es menor a 10 % e inexplicable, se puede intentar ICSL.
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Anticuerpos antiespermatozoide

El tratamiento en pacientes con autoanticuerpos antiespermatozoides con titulo de
aglutinacion en suero de 1 : 64. El tratamiento con dosis bajas de prednisona de 10 - 20 mg
diarios durante 3 - 6 meses es cuestionable, Las dosis altas parecen ser mas efectivas. Dosis
de 96 mg de metilprednisolona por via oral por 7 dias han demostrado efectos positivos en
el espermograma y la capacidad de penetracion del moco cervical. (Schill, 1988)

Como la reduccién de las inmunoglobulinas séricas se observa después de 2-3 semanas
de comenzado el tratamiento, se ha recomendado ¢l tratamiento corto adaptado al ciclo
femenino administrando metilprednisolona de los dias 15 a 21 del ciclo, por 3 ciclos
consecutivos.

La azatioprina a dosis de 100 mg diarios durante 1 a 3 meses, con reduccién gradual a
50 mg y continuada por varios meses, puede tener efectos colaterales severos y sdlo se debe
administrar en casos muy especiales (Schill, 1988).

La movilidad de los espermatozoides menor al 20% al inicio de la terapia responde
pobremente a la mmunosupresu‘in

Se ha realizado inseminacién artificial ehmmando anticuerpos del plasma seminal con
lavado de espermatozoides, y aungue se pueden lograr embarazos con técnicas de [VIF con
v+ sin ICS], 1a pobre movilidad predice la tasa de éxito.

Infeccién

En caso de cultivo positivo el tratamiento debe ser en base a la sensibilidad bacteriana. El
tratamiento empirico sin evidencia de infeccidn, no mejora la movilidad vy la tasa de
embarazo. Sélo si la piospermia u obstruccion sintomética del tracto genital es evidente, la
tetraciclina a dosis de 2 gr/dia/10 dias se puede iniciar hasta el resultado de los cultivos.
Algunos de los tratamientos propuestos para infecciones son Doxiciclina 100-200 mg / dia /
10 dias, prolongarlo hasta 21 a 28 dias no representa ventaja, Se ha utilizado 1a eritromicina
300 mg /6 hrs. por 7 dias, pero la tasa de erradicacién es mas baja. La clindamicina es
alternativa para el tratamiento de M. hominis pero es més efectiva contra U. urealyticum,
sucediendo lo contrario con la etitromicina.

Por el incremento en la produccidn de penicilinasa por la neisseria gonorrhoeae, la droga
de eleccién para el tratamiento de la utretritis gonocdcica es la ceftriaxona 250 mg IM,
siendo también de utilidad la estreptomicina 2 gr. IM y la ciprofloxacina 500 mg IM en
dosis tinica, asi como la Norfloxacina 800 mg en 1 dosis oral, y la amoxicilina 3 gr. orales
(Berger, 1995).

En un estudio de Toht en 1983, se encontrd que de 129 parejas en las cuales los hombres
fueron tratados exitosamente para Mycoplasma, con cultivos negativos después del
tratamiento, el éxito en tasa de embarazo a 3 afios fie de 60 %, en contraste conel 5% en
32 parcjas en las cuales fos hombres fueron tratados sin éxito para Mycoplasma, con
cultivos positivos después del tratamiento.

En un estudio, utilizando doxiciclina 100 mg 2 veces/dia por 10 dias y cefiriaxona 1 gr,
LM. 1 dia, se encontré que la terapia no demostrd algun beneficio para la leucocitospermia
asintomética porque aunque hubo una disminucién en la cuenta de células blancas no
disminuyeron por debajo del nivel establecido por la OMS, por lo que los autores dudan de
la terapia antibiética para tratar la leucocitospermia en varones asintomiticos, en contraste a
otros estudios previos (Erel, 1997).
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ffecto protector de los antioxidantes sobre la movilidad espermatica.

En un estudio realizado por Gordon y cols. en 1996, se encontré un deterioro de la
movilidad espermatica, la trayectoria y velocidad promedio en presencia de leucocitos
polimorfonucleares activados, y éste efecto fue reducido por la presencia concomitante de
glutatién, N-acetilcisteina, hipotaurina y catalasa (Gordon 1996),

Una variedad de agentes antioxidantes , son accesibles para contrarrestar los cfectos
dafiinos de las especies reactivas a oxigeno. La catalasa remueve el perdxido de hidrégeno
convirtiendo éste oxidante en agna y oxigeno. La hipotaurina y el dimetilsulféxido {DMSO)
son antioxidantes preventivos. La vitamina E es conocida como un antioxidante que rompe
la reaccion en cadena lipoperoxidativa interactuando con el lipido peroxilo y radicales
alkoxilo. Las moléculas que contienen Thiol como el glutation reducido o la N-
acetilcisteina, pueden exhibir muchas diferentes clases de actividad antioxidante, como por
ejemplo ¢l glutation actiia como un sustrate para la enzima peroxidasa de glutatién que
descompone el peréxido. Algunos de estos antioxidantes han demostrado previamente ser
efectivos en la prevencion del dafio espermatico. (Gordon 1996)

Tratamiento de [a astenozoosperimia severa inexplicable.

Si la movilidad inicial es inferior a 10 %, cualquiera que sea la causa, el éxito terapéutico
es poco comun. Las técnicas de micromanipulacién han mejorado el éxito pero también se
debe dar consejo a los pacientes acerca de las opciones de inseminacion con donador o
adopcion (McConnell 1997).

‘Ferapia empirica.

Se sugiere que las acciones de la hormona de crecimiento (GH) son mediadas
parcialmente por el factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1), el cual es producido
principalmente en higado, pero también en tejido periférico donde actiia como un factor de
crecimiento autocrino-paracrino. Una considerable fraccion de IGF-1 e IGFBP-3 en plasma
seminal puede ser de origen testicular, Ademas se han encontrado en hombres subfértiles
niveles bajos de GH. Aunque ¢! significado fisioldgico de GH, IGF-I e IGF ligado a
proteinas en el sistema reproductivo masculino todavia permanece incierto, la demostracion
de la presencia de IGF-I ¢ IGFBPs en los testiculos soporta el papel funcional en la
regulacion de la funcién gonadal. Estos hallazgos y la demostracion en hombres subfértiles
de una insuficiencia relativa de GH, sugieren la iniciacién de ensayos terapéuticos.

Ovesen y cols, en 1996 realizaron un estudio reportando que la movilidad espermatica se
incrementd en pacientes oligozoospérmicos y astenozoospérmicos posteriormente al
tratamiento con GH durante 12 semanas, comenzando con 2 Ul/dia /14 dfas , seguidos por 4
Ul/dia por los siguientes 14 dias, y posteriormente 6 Ul/dia hasta completar 12 semanas.

En la oligospermia idiopatica hay un incremento en la cuenta espermética de algunos
pacientes tratados con cifrato de clomifeno, aunque muchos individuos no tienen respuesta,
La mayoria de los reportes demuestran que no hay un incremento significativo en la
movilidad espermatica después de la terapia con citrato de clomifeno.

En un estudio de Chang en 1985, se encontrd un significativo efecto depresivo de la
movilidad con citrato de clomifeno en concentraciones de 0.05 microgramos/ml. 0 mayores.
Sugirendo con sus resultados que el CC disminuye la capacidad fertilizante de los
espermatozoides in vitro y esto puede ser debido a la actividad inmovilizante espermatica
del citrato de clomifeno.
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El tamoxifeno ejerce un efecto benéfico sobre la densidad y nimero de espermatozoides
vivos, pero no tiene efecto substancial sobre la movilidad y morfologia (Kotoulas 1594).

La fosfodiesterasa cataliza la descomposicién de AMPc el cual es importante en la
iniciacion y regulacidn de 1a movilidad espermdtica normal. Hay estudios que sugieren que
los inhibidores de la fosfodiesterasa mejoran la movilidad de los espermatozoides ya
méviles, pero hacen poco para iniciar el movimiento en células inméviles. Los pacientes
tratados tienen incremento leve a moderado en la movilidad espermatica, pero
probablemente no tengan mejoria en la astenozoospermia severa.

La cafeina inhibe la fosfodiesterasa de AMPc, y mejora el porcentaje de movilidad,
grado de movilidad y longevidad del espermatozoide humano eyaculado (Schoenfeld,
1975).

La teofilina tiene un mecanismo similar a las otras metiixantinas ; a) inhibe la
fosfodiesterasa causando una acumulacion de AMP ciclico intracelular, b} modifica la
traslocacion de calcio resultando en una disminucién del nivel de calcio intracelular, y c)
tienc amtagonismo directo del receptor de adenosina. Algunos estudios han side
contradictorios. Un estudio reciente muestra una mejoria en la capacidad fertilizante en
huevo de hdmster, con tasa de penetracién de 16 % a 51 % con tratamiento (Lanfazame,
1594),

La pentoxifilina en un estudio de Jayaprakash en 1997, muestra que en himsters, los
espermatozoides tratados con pentoxifilina exhiben una marcada mejoria en los parimetros
de movilidad que caracterizan a un patrén hiperactivado de la movilidad espermaética. Los
efectos benéficos de la pentoxifilina sobre los pardmetros de cinética espermitica e
hiperactivacién estan relacionados a su capacidad para incrementar el contenido de AMPe
intracelular {Calegoro 1998).

La 3-Isobufil-1-metilxantina también ha demostrado efecte mejorando la movilidad
espermitica como inhibidor de la fosfodiesterasa (Lanfazame 1994).

La kalikreina es una enzima que favorece la liberacién de kininas, las cuales
subsecuentemente estimulan la permeabilidad vascular, 1a contraccidn del miisculo liso y el
transporte de glucosa. Las kininas pueden mejorar la movilidad espermatica. La utilidad de
la kalikreina es debatida, algunos estudios muestran mejoria en la movilidad y otros sdlo en
la densidad espermatica. En un estudio utilizando dosis de 600 Ul/dia no se observéd
mejoria de las variables seminales, ni incremento en la tasa de embaraze y no es apropiada
para tlerapia de esterilidad masculina idiopatica, resultados contradictorios han sido
reportados en otro estudio (Keck 1994, Lanfazame 1994),

El factor activador de plaquetas (PAF) es un fosfolipido potente con muchas actividades
biologicas diferentes. Se ha encontrado que la actividad de PAF es mayor en
espermatozoides méds moviles comparado con menos méviles, algunos autores no
encontraron mejoria en el porcentaje de movilidad usando PAF. Un estudio reciente
demuesira que el PAF y sus derivados mejoran la velocidad espermética y la movilidad
{Lanfazame 1994).

La 2-deoxiadenosina es un andlogo de adenosina con un anillo de ribosa modificado,
paradéjicamente fasvorece la produccién de AMPc en el espermatozoide y se ha propuesto
que esto es secundario a la mejoria en la actividad adenilato ciclasa. Se ha observado que
favorece la movilidad , velocidad y linearidad espermdtica. En estudio en hamster el
porcentaje de ovocitos penetrados fue de 80.8 % para 2-deoxiadenosina, 92.9 % para
pentoxifilina, 80.6 % para cafeina y 85.5 % para pentoxifilina + 2-deoxiadenosina.
{Lanfazame 1994).
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La progesterona incrementa la movilidad espermética especialmente la movilidad
hiperactivada, la cual es dependiente de AMPc, el mecanismo de accion de la progesterona
parece involucrar varias vias bisquimicas : canales de calcio, receptores ligades a GABA y
proteinas fosfotirosinas (Giojalas 1998, Parinaud 1996)

La relaxina es una hormona peptidica presente en el plasma seminal humano, se ha
pensado que es producida por la prostata. La adicion de relaxina mejora el grado de
progresién hacia adelante, y el porcentaje de movilidad de los espermatozoides vigjos,
sugiriendo que el semen viejo tiene bioactividad disminuida de la relaxina, (Lanfazame
1994). En un estudio previo de Brenner de 1987 el contenido de relaxina inmunoreactiva no
correlaciond con el porcentaje de movilidad espermatica, volumen , o alguno de los
parametros medidos en ¢l andlisis seminal de rutina.

En un estudio, la indometacina y ketoprofen incrementaron la densidad, movilidad
espermatica y capacidad fertilizante (Barkay 1984).

Entre otros estimulantes de la movilidad espermatica ; el AMPc incrementa la duracién
de actividad del espermatozoide con mejoria en la proporcién de espermatozoides con
movilidad progresiva, La prostaglandina E2 mejora ¢l grado de movilidad progresiva. El
calcio y creatina fosfato se asocian con mejoria en velocidad y movilidad espermatica. La
adenosina también incrementa la movilidad. Las bradikininas mejoran la velocidad y
movilidad espermaticas (Lanfazame 1994).

Procesamiento espermatico

Recientemente se ha enfocado la atencidn sobre el uso de téenicas de procesamiento
espermatico para el tratamiento de la astenozoospermia. Después del procesamiento los
espermatozoides pueden ser utilizados para Inseminacién intrauterina (TUT), transferencia
intratubaria de gametos (GIFT), o fertilizacién in vitro (IVF). No estd claro si el
procesamiento espermético mejora la movilidad de células pobremente méviles o
simplemente seleccionz una poblaciéon de células ya moviles. Las caracteristicas de
movimiento de los espermatozoides individuales pueden mejorar, pero las células inméviles
raramente se convertiran en maéviles. Por lo tanto las técnicas de procesamiento espermatico
son de beneficio limitado para pacientes con astenozoospermia severa.

Los gradientes de Percoll seleccionan espermatozoides con mejores caracteristicas de
movimiento , mas hiperactivacién y mejoran la longevidad, comparada con swim-up
(Moohan 1995).

En un estudio de Kahraman de 1996, comparando la eficacia de Ios espermatozoides
testiculares y los eyaculados totalmente o inicialmente inméviles, utilizando inyeccion
intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI), se reporté una tasa de fertilizacion de 53.5 %
para el grupo de espermatozoides testiculares y 54.5 % en el grupo de eyaculados. Se logré
un total de 10 embarazos, de los cuales 8 fueron del grupo de espermatozoides testiculares y
2 en el de eyaculados que resuitaron en aborto. Concluyendo que mayores tasas de
embarazo pueden ser obtenidas cuando se usan espermatozoides testiculares. Aunque el
nimero de pacientes fue bajo (10 pacientes en el grupo de espermatozoides eyaculados y 14
en el grupo de recuperados de testiculo).

Tomas en el afio de 1988, utilizé ICS], por fertilizacidén in vitro previamente baja o
fallida. Se reporté que la tasa de fertilizacién e implantacién fueron significativamente mas
bajas en €l grupo con fertilizacidn previamente fallida (19.6% vy 9.6%), que en el grupo con
factor masculino severo (33.5% y 19.5%). Concluyendo que los pacientes con fertilizacion
previa fallida o baja tasa de fertilizacion con IVF standard sin factor masculino, tienen
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significativamente una mds pequefia oportunidad de lograr el embarazo después de ICSI,
que los pacientes con factor masculino primario. Este pobre éxito probablemente refleja
defectos intrinsecos del ovocito no supetados por ICSI (Tomas, 1998).

Terriou en 1993, evalué la insercién subzonal (SUZI), en casos de astenozoospermia
total (100 % de espermatozoides inmdviles), o extrema (5 % de movilidad no progresiva).
La tasa de fertilizacién fue de 45 % . La calidad de los embriones fue satisfactoria y una
tasa de implantacién por embrién fransferido de 40 %. Concluyendo que la
astenozoospermia extrema o severa son buenas indicaciones para SUZI (Terriou,1993).

En un estudio del Hospital de la Universidad de Ghent en Bélgica para evaluar
costofelectividad de las técnicas de reproduccion asistida, utilizando inseminacién
intrauterina, ufilizando gradientes de Percoll, la tasa de éxito fue de 25 % en el primer
ciclo, 15 % en el segundo y 10 % en el tercero, con un costo entre 40,000 y 120.000 francos
Belgas. Con IVF la tasa de éxito en témminos de bebé a casa fue de 18 % por ciclo
iniciado, y €l costo por nacimiento exitoso fue de 550,000 francos Belgas. Cuando se utilizé
ICSI, la tasa de éxito por intento se incrementé a 35% en los primeros 2 intentos, con un
costo por nacimiento de 360,000 francos Belgas . Concluyen que ICSI parece ser mas
costo/eficiente que IVF convencional (Combhaire 1995).
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