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DESCRIPCION DE LAS CAUSAS FISIOPATOLOGICAS RELACIONADAS A
TERATOZOOSPERMIA DOCUMENTADA EN PACIENTES QUE ACUDEN A LA
CONSULTA DE ANDROLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PERINATOLOGIA

RESUMEN

Objetivo: Analizar si las causas fisiopatologicas encontradas en pacientes
evaluados por presentar teratozoospermia pura o en combinacién con otras
alteraciones seminales, son coincidentes a las reportadas en la literatura
internacional.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional,
de los pacientes que acuden del 01 de marzo del 2015 al 31 de marzo del 2019 a
la consulta de Andrologia del Instituto Nacional de Perinatologia enviados a
evaluacion por infertilidad y por presentar teratozoospermia reportada en el
seminograma. Se incluyeron 468 pacientes con reporte de morfologia normal de O-
3% de la primera evaluacidn del seminograma realizado en el laboratorio de
andrologia de dicho instituto y se dividieron en 4 grupos, grupo 1, 2, 3 y 4, con
morfologia normal 3, 2, 1 y 0%, respectivamente. Se realiza analisis estadistico
descriptivo dependiendo del tipo de variable, con medidas de tendencia central:
promedio, moda, medidas de dispersion desviacion estandar (DE) y rango.

Resultados: La prevalencia de teratozoospermia es de 72.22%. Grupo 1, 87/468,
grupo 2, 158/468, grupo 3, 137/468 y grupo 4, 86/468 pacientes. El grupo 2,
teratozoospermia 2% es el de mayor prevalencia con 33.76%. En todos los grupos
encontramos: cabezas del espermatozoide anormales del 99.34 a 100%, HOMA
alterado, hipertrigliceridemia, hiperestrogenismo, sobrepeso de 37.97 a 61.63%,
sindrome metabdlico de 41.77 a 53.89%, varicocele de 30 a 41% e infecciones
seminales de 77 a 79%.

Conclusiones: La génesis de la teratozoospermia es multifactorial, y el manejo de
la misma se debe de realizar bajo este sustento, en busca de mejora seminal con el
objetivo de lograr el embarazo ya sea de forma espontanea o mediante TRA.

Palabras clave: Teratozoospermia, seminograma, infertilidad masculina, técnica de
reproduccion asistida, fertilizacion in vitro, inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoide.



DESCRIPTION OF PATHOPHYSIOLOGICAL CAUSES RELATED TO
DOCUMENTED TERATOZOOSPERMIA IN PATIENTS WHO ATTEND THE
ANDROLOGY CONSULTATION OF THE NATIONAL INSTITUTE OF
PERINATOLOGY

ABSTRACT

Objective: To analyze whether the pathophysiological causes found in patients
evaluated for presenting pure teratozoospermia or in combination with other seminal
alterations are consistent with those reported in the international literature.

Material and methods: Retrospective, cross-sectional, descriptive and
observational study of patients who attended from March 1, 2015 to March 31, 2019
to the Andrology consultation of the National Institute of Perinatology sent for
evaluation for infertility and for presenting reported teratozoospermia in the
seminogram. 468 patients with a report of normal morphology of 0-3% from the first
evaluation of the seminogram performed in the andrology laboratory of said institute
were included and they were divided into 4 groups, group 1, 2, 3 and 4, with normal
morphology 3, 2, 1 and 0%, respectively. Descriptive statistical analysis is performed
depending on the type of variable, with measures of central tendency: mean, mode,
measures of dispersion, standard deviation (SD) and range.

Results: The prevalence of teratozoospermia is 72.22%. Group 1, 87/468, group 2,
158/468, group 3, 137/468 and group 4, 86/468 patients. Group 2, teratozoospermia
2%, is the one with the highest prevalence with 33.76%. In all groups we found:
abnormal sperm heads from 99.34 to 100%, altered HOMA, hypertriglyceridemia,
hyperestrogenism, overweight from 37.97 to 61.63%, metabolic syndrome from
41.77 to 53.89%, varicocele from 30 to 41% and seminal infections from 77 to 79%.

Conclusions: The genesis of teratozoospermia is multifactorial, and its
management must be carried out under this support, in search of seminal
improvement with the aim of achieving pregnancy either spontaneously or through
ART.

Key words: Teratozoospermia, seminogram, male infertility, assisted reproductive
technique, in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injection.



ANTECEDENTES

La infertilidad por su alta prevalencia, es un problema de salud publica y se
estima que afecta al 15% de las parejas en todo el mundo (1). El factor masculino
como causa unica de infertilidad se encuentra en aproximadamente el 20% de estas

parejas y contribuye en un 30 a 40% adicional (2).

La infertilidad por factor masculino no tiene una definiciébn precisa, pero
considerando a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), podemos definirla como
la incapacidad de lograr un embarazo a pesar de tener relaciones sexuales
regulares sin proteccion durante 12 meses (3); o la presencia de 2 examenes
seminales con alteracién en cualquier hombre. El analisis seminal, es el examen
mas importante para la evaluacion inicial y diagnéstico del vardn infértil; y se debe
realizar al comenzar la valoracion de toda pareja que acude a consulta médica por
infertilidad (4). La infertilidad masculina inexplicable, se define como una infertilidad

de origen desconocido con parametros seminales normales

La etiologia de la infertilidad masculina suele ser multifactorial, y la alteracion
seminal se considera un signo o sintoma de perturbacién de la salud (5); sin
embargo, los defectos del espermatozoide son idiopaticos aun en el 30 a 50% de
los casos. La edad paterna avanzada (mas de 40 afios) se considera un factor de

riesgo asociado al incremento progresivo en la prevalencia de infertilidad masculina

(6).

La OMS, desde décadas pasadas, se ha preocupado por estandarizar la
evaluacion y reporte de resultados del analisis seminal; siendo el ultimo publicado
en 2010, (después de realizar un estudio prospectivo de seguimiento en poblacion
abierta de analisis seminales de hombres hasta el reporte de embarazo); haciendo
el cuadro compilatorio de los valores minimos seminales para lograr un embarazo

espontaneo (Anexos Tabla 1).

De esta manera, utilizando los valores publicados, podremos hablar de
definiciones de alteraciones seminales, también definida y publicada por la OMS
(Anexos Tabla 2) (7).



PREVALENCIA DE ALTERACIONES SEMINALES

Mundialmente mas de 186 millones de personas sufren de infertilidad, la
mayor parte de estas personas se encuentran en paises en desarrollo. La
prevalencia de infertilidad en el mundo occidental se estima de 1 de cada 7 parejas,
y en paises en desarrollo puede alcanzar una prevalencia de 1 de cada 4 parejas
(8). En México, existen aproximadamente 2.6 millones de parejas con infertilidad, y
cada ano se suman 180 mil casos segun el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) (9).

El 10% de los varones infértiles tiene defectos en la produccion espermatica;
se calcula que alrededor de 1% de los hombres en edad fértil mostraran alteraciones
severas en sus analisis seminales. Las principales causas de infertilidad masculina
son: oligozoospermia, astenozoospermia, teratozoospermia y azoospermia, lo que

en conjunto representa 20 a 25% de los casos (6).

La teratozoospermia generalmente se asocia con astenozoospermia (10), y
la oligoastenoteratozoospermia (OAT) se reporta con mayor frecuencia en hombres
de parejas infértiles. En la mayoria de los casos se desconoce la etiologia (11).

Tapia SRy col., en el Instituto de Medicina Reproductiva y Andrologia SC en
el 2003, estudiaron una poblacion infértil de 845 analisis de semen encontrando mas
frecuentemente OAT y astenozoospermia y en menor frecuencia el resto de las
alteraciones. La OAT se presento en un 48.4% y la astenozoospermia en un 14.4%.
El resto de las alteraciones fluctué entre el 2 y 8% vy la poblacion con
normozoospermia fue del 20.3%. Noventa y cuatro pacientes presentaron
oligozoospermia severa y azoospermia y se asocio hipospermia en el 36% (12).

Godoy Morales y col., en el 2012 en Ciudad de México, analizaron 600
seminogramas, reportando que 51% de los varones tuvieron por lo menos un
parametro alterado, astenozoospermia (17.8%), seguida de hipospermia (15.7%).
Solo 10.7% tenia oligozoospermia, teratozoospermia de 5.4% y la azoospermia de
9.3% (4).



FASES DE LA ESPERMATOGENESIS Y ESPERMIOGENESIS

La formacion de un espermatozoide morfologicamente estructurado es el
resultado del proceso de espermatogénesis completo (espermatogénesis inicial,
espermiogénesis y espermiacion); la espermatogénesis inicial tiene como objetivo
el volver las células de diploides a haploides, la espermiogénesis tiene la funcion
de la condensacion de la cromatina, la formacion de acrosoma, flagelo y pieza
intermedia (paso de ceélula redonda a un espermatozoide morfolégicamente
maduro), y entonces ocurre la espermiacion que es cuando el espermatozoide pasa
a la luz del tubulo para viajar hacia el epididimo (Chocu et al., 2012; Nussbaum et
al., 2007; Xiao et al., 2013) (13).

Los espermatozoides se generan a partir de células madre precursoras: las
espermatogonias. En este proceso de cambio complicado y altamente ordenado,
existen tres eventos cruciales. En primer lugar, fase proliferativa
‘espermatogoniogénesis”, las células madre espermatogoniales (diploides)
proliferan, en espermatogonia A y B, la espermatogonia B se diferencia en
espermatocitos primarios (fase de amplificacion mitética o fase premeiotica). En
segundo lugar, las meiosis, que reducen el numero de cromosomas de diploide a
haploide y comienza con la entrada de espermatogonias de tipo B en la profase de
la primera division meidtica. Estas células, ahora llamadas espermatocitos
primarios, se dividen para formar espermatocitos secundarios y luego se vuelven a
dividir (meiosis Il) para formar espermatidas redondas haploides. Por ultimo, las
espermatidas redondas sufren una serie de transformaciones morfoldgicas y una
condensacion extrema de la cromatina para construir espermatozoides maduros
(fase postmeiotica, también llamada espermiogénesis) (Hess y Renato de Franca,
2008) (14, 15).

La espermiogénesis consiste en (i) condensacion nuclear y movimiento del
nucleo hacia la periferia de la célula; (ii) formacion de un lisosoma modificado
conocido como acrosoma, que se adhiere a la superficie del nucleo en aposicién a
la membrana celular; (iii) formacion flagelar que incluye el desarrollo de un nucleo

de microtubulos, el axonema, que surge de uno de los centriolos de la espermatide



redonda. Inicialmente, la formacién del axonema, una serie de microtubulos de
doblete igualmente espaciados que rodean dos microtubulos centrales simples,
ocurre en el citoplasma adyacente al complejo de Golgi, ulteriormente esta
estructura se aloja en el polo acrosomico del nucleo a través de un complejo
articulacion que forma el cuello del espermatozoide. Posteriormente en la formacion
de la cola, el axonema se modifica por el desarrollo de una serie de nueve fibras
electrondensas, denominadas fibras densas externas, en la region de la pieza media
del espermatozoide y distalmente por la formacién de la vaina fibrosa en la region
de la pieza principal; (iv) finalmente, una vez concluidos estos eventos, la
espermatide arroja una gran parte de su citoplasma como cuerpo residual que es
fagocitado por la célula de Sertoli (14). Concluyendo con la fase de espermiacion,

que es la liberacién de espermatozoides en la luz del tubulo seminifero.

Durante la espermiogénesis de los espermatozoides caudados, el
alargamiento y condensacion del nucleo, la formacién de acrosomas y flagelos y la
eliminacién del citoplasma son tres cambios dramaticamente caracteristicos
(Tanaka y Baba, 2005). Es decir, el empaquetamiento del genoma es uno de los
sucesos mas importantes para los espermatozoides maduros (16) y dependen de
la funcion de las células de Sertoli. En todo el proceso de espermatogénesis se

encuentran implicadas la hormona foliculo estimulante y la testosterona (2).

La evaluacion de la morfologia bajo microscopia 6ptica muestra que las
modificaciones morfolégicas durante la espermiogénesis no son muy homogéneas

en el ser humano, generando espermatozoides con diversas morfologias (10).

El desarrollo espermatogénico requiere aproximadamente 74 dias y la
produccion diaria aproximada de espermatozoides es de 3-4 millones/gramo de
testiculo (17).

Entonces, las alteraciones morfologicas, se producen principalmente en el
testiculo, siendo las causas genéticas, produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y exposicion a factores ambientales o contextos clinicos especificos, que
influyen en estas anormalidades (10).
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En las recomendaciones de la 52 edicion del ultimo manual de la OMS del
2010, el limite de referencia para hablar normalidad/anormalidad es del 4% para el
porcentaje de formas normales con base en el percentil 5 de datos combinados
resultantes de publicaciones recientes que utilizan metodologias conocidas vy
estandarizadas (Cooper et al., 2010) (10). También recomienda el uso de criterios
estrictos para identificar un espermatozoide normal y proporciona la definicion
precisa de un espermatozoide normal: “La cabeza debe ser lisa, de contorno regular
y generalmente de forma ovalada, region acrosomica presenta una tincién azul claro
homogénea y cubre 30 a 60% del area de la cabeza sin vacuolas grandes y no mas
de dos vacuolas pequenas, la region post-acrosomal no debe contener vacuolas, la
pieza intermedia debe ser delgada, regular y esta unida axialmente a la cabeza, sin
formar un angulo definido con respecto a la cabeza, <1 ym de ancho y
aproximadamente 1.5 veces la longitud de la cabeza, el citoplasma residual se
considera una anomalia solo cuando esta en exceso, es decir, cuando supera un
tercio del tamafio de la cabeza del esperma, la pieza principal con calibre uniforme
en toda su longitud, debe ser mas delgada que la pieza central y aproximadamente
45 pym de largo (aproximadamente 10 veces la longitud de la cabeza), la cola
también debe carecer de residuos citoplasmaticos, estar insertada apicalmente en
el extremo post-acrosomico de la pieza intermedia, tener una longitud aproximada

de 45 a 50 ym y carecer de curvas pronunciadas” (10, 18).

Entonces la teratozoospermia, se puede definir como la morfologia anormal

de los espermatozoides que afecta la fertilidad en los hombres (3).

Durante varios afos, algunos autores han descrito la evaluacién de la
morfologia de los espermatozoides como un buen indicador de la fertilidad
masculina (Bonde et al., 1998; Slama et al., 2002) y en algunas situaciones del éxito
de la inseminacion intrauterina (11U) o fertilizacion in vitro (FIV) (Kruger et al., 1988;
Coetzee et al., 1998; Gunalp et al., 2001 Van Waart et al., 2001; Spiessens et al.,
2003; Nikbakht & Saharkhiz, 2011) (10). El valor predictivo de la morfologia de los

espermatozoides fue propuesto por primera vez por Kruger et al., quienes
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encontraron una relacion inversa entre la fertilizacion de ovocitos y la morfologia de

los espermatozoides (18).

AGENTES CAUSALES IDENTIFICADOS DE LA TERATOZOOSPERMIA

Alteraciones genéticas. La caracterizacion e identificacion de la base
molecular de la infertilidad masculina representa un desafio significativo, ya que
se cree que mas de 4,000 genes estan involucrados en la produccidén de
espermatozoides. Los defectos en cualquiera de estos genes pueden
obstaculizar la espermatogénesis e inducir uno de los muchos fenotipos de
espermatozoides establecidos (5). Los estudios de un metaanalisis indicaron
que, al igual que otras formas de alteracion del semen (oligozoospermia o
astenozoospermia), la teratozoospermia se asocia con un aumento muy
modesto de anomalias cromosomicas. Los estudios encontraron que la
aneuploidia en hombres con teratozoospermia y astenoteratozoospermia era de

2 a 3 veces mayor que en los controles normales (10).

Sobreproduccion de ROS. Se ha publicado en varios estudios que la
morfologia anormal en los espermatozoides se ha relacionado no solo con un
aumento en los marcadores contemporaneos de dafno espermatico, como la
fragmentacion del ADN o la sobreproduccion de ROS, sino también con una
disminucién en algunos de los antioxidantes. Esta sobreproduccion puede estar
asociada con la incidencia de teratozoospermia (Agarwal et al., 2014) (19); y
desequilibrio entre la sobreproduccion de ROS y el dafo oxidativo a los
espermatozoides se ha identificado como una de las principales causas
relacionadas con la disminucion del potencial de fertilidad en los hombres (20).
Algunos estudios han realizado recientemente pequenas comparaciones entre
grupos teratozoospérmicos y no teratozoospérmicos y mostraron una
correlacion positiva entre la sobreproduccion de ROS de espermatozoides y la
proporcion de espermatozoides con morfologia anormal, lo que indica una

posible relacion entre los dos eventos. La alteracion del estado antioxidante
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enzimatico detectado en el plasma seminal de hombres con teratozoospermia
aislada puede ser un factor de riesgo importante de dafio oxidativo que conduce
a espermatozoides altamente susceptibles a la peroxidacion lipidica (LPO). En
consecuencia, para aclarar estos resultados, se ha medido el nivel de
malondialdehido (MDA) seminal que se incrementd significativamente en el
grupo de pacientes con teratozoospermia. Este aumento significativo de la LPO
seminales en el grupo teratozoospérmico puede explicarse por la disminucion
significativa de su actividad antioxidante enzimatica. La asociacion entre la
actividad antioxidante seminal alterada con un aumento de la LPO y el daio del
ADN en muestras de semen que contienen una alta proporcién de anomalias
morfoldgicas de los espermatozoides, indico que la falta de sistema antioxidante
seminal puede ser un factor de riesgo de dafio del ADN nuclear de los
espermatozoides que conduce a una morfologia deficiente (21).

Tabaco y cannabis. La mayoria de los estudios sobre este tema mostraron que
el consumo de tabaco tiene poco impacto en la morfologia de los
espermatozoides (Hoidas et al., 1985; Pacey et al., 2014), aunque variaron en
sus métodos para evaluar la morfologia de los espermatozoides (Jeng et al.,
2014). Pacey y col. (2014) mostr6 que los hombres de <30 afios que
consumieron cannabis en los 3 meses anteriores a la recoleccion de la muestra
tenian mas probabilidades de tener una morfologia <4% de formas normales
(criterios estrictos, OMS 2010) (OR = 1,94, IC del 95%: 1,05- 3,60). Estos
autores plantearon la hipotesis de que la via del receptor de cannabinoides tenia
un impacto en la remodelacién de la cromatina, demostrado en las espermatidas
de raton (Chioccarelli et al., 2010).

Bifenilos policlorados (PCB). Los hombres expuestos a PCB y dibenzofuranos
presentan alteraciones en la morfologia de los espermatozoides (Hsu et al.,
2003). El porcentaje de formas anormales aumento en el grupo expuesto a PCB
en comparacion con el grupo no expuesto (27.5 frente a 23.3%; p=0,04) (10). El
dibromuro de etileno (EDB) es un eliminador de plomo utilizado en la gasolina y
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se utiliz6 como fumigante. Los estudios en hombres expuestos crénicamente a
EDB mostraron un impacto negativo en el recuento, morfologia y motilidad de
los espermatozoides. Los modelos animales sugieren que la EDB se une a las
histonas, alterando el empaquetamiento del ADN (17).

Temperatura. Carlsen et al. (2003), reportaron que el porcentaje de formas
normales se redujo en un 7.4% (11.6+3%) después de un evento febril durante
el periodo de espermiogénesis. Se ha informado de un aumento regular y
significativo de formas anormales (de <30% a >50%) y de algunas
anormalidades (principalmente cabezas delgadas) durante la hipertermia
escrotal experimental (Mieusset et al., 1987). Mieusset y col. observaron que la
recuperacion comenzdé unos dias después de que se suspendiera la hipertermia.
Esto sugiere que la temperatura tiene un impacto en la remodelacion de la
cabeza del espermatozoide durante la espermiogénesis y el transito
epididimario. Sin embargo, el porcentaje de formas normales no volvié a su nivel
inicial hasta 8 meses después de la interrupcién de la exposicion, y fue necesario
un periodo mas largo para algunas anomalias de la pieza media y la cola. El
impacto de la temperatura es complejo y probablemente también afecte a las
primeras etapas de la espermatogénesis. En 1992, un estudio danés encontro
una disminucién significativa en las formas normales en 17 soldadores que
estuvieron expuestos a calor radiante durante 6 semanas en comparacion con
un grupo de control de 73 soldadores no expuestos (Bonde, 1992). Otro estudio
mostréo una disminucidon de las formas normales en muestras de semen de
taxistas romanos en comparacién con un grupo de 50 controles correlacionados
por edad y consumo de tabaco (45.8% frente a 64%, p <0.05) (Figa-Talamanca
et al., 1996). Algunos autores han observado que la temporada afecta la
morfologia de los espermatozoides (Zhang et al., 2013; Pacey et al., 2014), pero
no otros (Gyllenborg et al., 1999; Jorgensen et al., 2001).

Obesidad. No se encontr6 relacion entre la obesidad y la morfologia de los
espermatozoides (Pacey et al., 2014; Eisenberg et al., 2015) aunque se ha
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observado un aumento de tiempo para lograr el embarazo en parejas cuyo indice
de masa corporal (IMC) fue 235 kg/m? en comparacion con las parejas mas
delgadas (IMC <25 kg / m?) (Sundaram et al., 2017) (10). Varios estudios han
demostrado una asociacion negativa entre la concentracion de
espermatozoides/recuento total de espermatozoides y el aumento del IMC.
También se ha informado de un impacto negativo en la morfologia, motilidad y

fragmentacién del ADN de los espermatozoides (13).

Cancer testicular. Segun un estudio reciente, los pacientes con cancer
testicular muestran un aumento de algunas anomalias como: espermatozoides
microcefalicos, anomalias de la regidén post-acrosomica, defectos acrosomicos,
residuo citoplasmatico excesivo y colas cortas (Auger et al., 2016). Aun no esta
claro como esta enfermedad interfiere con la morfogénesis de los
espermatozoides, pero se proponen que intervienen varios mecanismos (como
ejemplo, la fiebre durante la enfermedad puede tener un impacto). El reporte
seminal mas frecuente antes de cualquier tratamiento en pacientes con cancer
testicular es la OAT (Rives et al.,, 2012). La alteracion de la calidad de los
espermatozoides antes de cualquier tratamiento, se debe al efecto del propio
tumor o porque los tumores de células germinales testiculares son mas
frecuentes en hombres con otras enfermedades testiculares (Giwercman et al.,
1989; Moller et al., 1996; Horwich et al., 2006; Bujan et al., 2013). Ademas, los
tumores de células germinales testiculares estan relacionados en parte con el
sindrome de disgenesia testicular (Skakkebaek et al., 2001), que también

conduce a una espermatogeénesis defectuosa.

Varicocele. La evaluacion de la morfologia del espermatozoide en pacientes
con varicocele revel6 una disminucion de las formas normales (Zumrutbas et al.,
2013). Otro estudio (Yeung et al., 2009), de 43 hombres con varicocele se
observd que tenian una tasa significativamente mayor de colas en espiral en
comparacion con 384 pacientes sin varicocele (media £10.8£0.9% frente a
9.0+0.3%, respectivamente, p=0.027).

15



¢ Infecciones urogenitales. Zhang y col. (Zhang et al., 2011) mostr6 una
disminucién significativa en el porcentaje de formas normales en muestras
seminales positivas para Ureaplasma urealyticum en comparacion con muestras

negativas y con controles fértiles (10).

FISIOPATOLOGIA DE DETERMINADAS ANOMALIAS ESPERMATICAS:

En la teratozoospermia se pueden determinar tres tipos principales de
anomalias de acuerdo a la parte del espermatozoide afectada morfolégicamente:
cabeza, pieza intermedia y flagelo (Chemes, 2000).

Otra clasificacion de teratozoospermia las divide en 2 grupos; el primer grupo,
consiste en las alteraciones de la cabeza en una mezcla de anomalias espermaticas
denominadas teratozoospermia polimérfica. Y el segundo, se caracteriza por un
fenotipo especifico que afecta a la mayoria de los espermatozoides denominada
teratozoospermia sindrémica como la globozoospermia, macrozoospermia o
displasia de la vaina fibrosa recientemente denominada multiples anomalias
morfologicas del flagelo espermatico (MMAF) (Carrell, Wilcox, Udoff, Thorp, y
Campbell, 2001; Ghedir et al., 2014; Kochhar y Ghosh, 2018; Tavalaee, Nomikos,
Lai y Nasr- Esfahani, 2018) (22).

ANORMALIDADES DE LA CABEZA

e Cabezas microcefalicas. Estos se definen como una cabeza de <3.5 ym de
largo y 2.5 ym de ancho y, a menudo, se asocian con anomalias acrosomicas
(Menkveld et al., 2011). Gandini y col. (2000) destacaron una correlacion entre
la fragmentacion del ADN usando TUNEL y la presencia de cabezas
microcefalicas (10).

e Sindrome de globozoospermia. La globozoospermia (espermatozoides con

cabezas redondas y sin acrosoma) es un sindrome raro (incidencia <0.1% de
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hombres infértiles) responsable de la infertilidad masculina (Holstein et al.,
1973). La presencia de un 100% de globozoospermia en el eyaculado define el
sindrome total. Una combinacién de varios mecanismos defectuosos puede
estar involucrada en Ila formacién del espermatozoide durante Ia
espermiogénesis y puede conducir a la falta de formacion de acrosomas, que a
veces se asocia con anomalias citoesqueléticas (Longo et al., 1987). En la
actualidad, solo cinco genes estan asociados con seguridad a la
globozoospermia en humanos:

. SPATA 16: En los hombres, la primera mutacién identificada responsable de la
globozoospermia total fue una mutacion homocigética del gen SPATA 16 (Dam
et al., 2007). Este gen se expresa en los tejidos testiculares y codifica una
proteina de fusion cuya expresion se localizé mediante inmunofluorescencia en
el aparato de Golgi y en la vesicula proacrosémica de las espermatidas, que se
fusionan para formar el acrosoma durante la espermiogénesis y cuya funcion
hipotéticamente es la de participar en el mantenimiento de la integridad del
acrosoma del esperma.

. DPY19L2: En 2011, Koscinski et al. (2011) identificaron la delecion DPY19L2
como una de las principales causas de globozoospermia (10). En los
espermatozoides, la proteina DPY19L2 se encuentra en la membrana nuclear
interna y ancla el acrosoma en desarrollo a la envoltura nuclear a través de una
placa citoesquelética denominada acroplaxoma. De hecho, en los
espermatozoides de pacientes con mutacion DPY19L2, la membrana nuclear
interna se desestabiliza y luego se separa de la membrana nuclear externa, lo
que conduce al desprendimiento completo del acrosoma.

. PICK1: En los testiculos, PICK1 se expresa en gran medida en espermatidas
redondas y se localiza en granulos proacrosomales derivados del aparato de
Golgi; el PICK1 esta involucrado en el transito de vesiculas desde el aparato de
Golgi al acrosoma.

. ZPBP1: En humanos, ZPBP1 participa en la interaccion espermatozoide-6vulo

(unidn y penetracion) durante la fertilizacion y se encuentra en la membrana
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acrosomica y probablemente interactia con multiples proteinas de la matriz
acrosomica.

. CCDC62: Es probable que CCDC62, esté presente en el aparato de Golgi
durante las primeras etapas de la espermatogénesis y luego en el acrosoma
durante las fases de elongacion y maduracion; se demostrdé que se requeria
CCDC62 para la eliminacién del citoplasma y la formacion de acrosomas durante

la espermiogénesis (5).

Macrocefalia. Causa rara de infertilidad masculina observada en <1% de los
casos (5). Los pacientes con sindrome de espermatozoides macrocefalicos
tienen espermatozoides macrocefalicos al 100%, con cabezas grandes
irregulares, y a veces pieza intermedia y acrosoma anormales y multiples colas
(en promedio 3.6 por cabeza). Presentan infertilidad primaria. El estudio
ultraestructural reveld un aumento significativo de 3 veces en el volumen nuclear
(Escalier, 1983). Se ha informado una alta tasa de aneuploidia y poliploidia en
pacientes con este sindrome (Achard et al., 2007; Perrin et al., 2008; Coutton et
al., 2015). Es probable que este sindrome sea el resultado de la no disyuncion
de los cromosomas o de una citocinesis defectuosa durante la primera o
segunda division mitética. Se han identificado mutaciones homocigoticas en la
parte central de la region distal del brazo largo del cromosoma 19: el gen AURKC
(Dieterich et al., 2009; El Kerch et al., 2011; Ben Khelifa et al., 2014; Eloualid et
al., 2009; El Kerch et al., 2011; Ben Khelifa et al., 2014; Eloualid et al., 2014; al.,
2014; Ounis et al., 2015). Este gen participa en la segregacion cromosomica y
la citocinesis durante la espermatogénesis. Puede haber formas de mosaico con
una tasa variable de espermatozoides macrocefalicos y una tasa mas baja de
aneuploidia en estas situaciones. Cuando el 100% de los espermatozoides se
ven afectados por una mutacion AURKC identificada, la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSl) es ineficaz y esta contraindicado,
y se puede sugerir la donacién de espermatozoides (Perrin et al., 2008). Los
casos de macrocefalia, ocurren después del tratamiento con sulfasalazina para

la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. La anomalia puede desaparecer
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cuando se interrumpe el tratamiento o si se reemplaza la sulfasalazina por
mesalazina (Toth, 1979; Cosentino et al., 1984) (10). La alta tasa de aneuploidia
y fragmentacion del ADN, ademas de otras anomalias de los parametros
espermaticos de los pacientes macrozoospérmicos, son las principales causas
de infertilidad (5).

Cabezas delgadas (clasificacion de David modificada) o alargadas (criterio
estricto). Las cabezas alargadas a menudo se asocian con anomalias en la
insercion de la cola, material citoplasmatico residual y aneuploidias (Prisant et
al., 2007). Durante la hipertermia escrotal experimental de 6 a 24 meses de
duracion se informo una incidencia creciente de cabezas delgadas, del 2 al 10%
(Mieusset et al., 1987). También se observo un hallazgo similar en el varicocele
con una disminucion del 14 al 6.4% después de la embolizacion (p <0.01)

(Prasivoravong et al., 2014) (10).

Espermatozoides acefalicos y defectos de la cola no insertada. Estas
anomalias también se denominan sindrome de esperma decapitado o "cabezas
de alfiler"; surgen de un defecto en la migracién del centriolo distal durante la
espermiogénesis. El fenotipo resultante no tiene cabeza, un defecto de unién
entre la cabeza y la pieza intermedia, o ambos (10). La proporcion de
espermatozoides sin cabeza y sin cola en el semen es superior a 30:1, ya que
la mayoria de las cabezas son fagocitadas por células de Sertoli. Se ha
demostrado que la etiologia y patogénesis de los individuos afectados es de
origen genético, con cinco genes identificados: SUN5, BRDT, PMFBP1, TSGA10
y HOOKA. La clasificacion de los defectos de espermatozoides acefalicos, es la

siguiente:
= Subtipo I: Separacion entre los 2 centriolos.

= Subtipo Il: Separacion entre el nucleo y centriolo proximal, genes HOOK1,
SUN5 y PMFBP1.
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= Subtipo Ill: Separacion entre el centriolo distal y vaina mitocondrial, genes
TSGA10 y BRDT.

Las capacidades fertilizantes naturales de estos genes se pierden porque
casi todos los espermatozoides se parten en dos. La ICSI es la unica técnica
hasta ahora en la que los espermatozoides anormales o inmdviles tienen la
oportunidad de fertilizar ovocitos con éxito. Se pueden predecir tanto los
desarrollos embrionarios como los posibles resultados de ICSI de defectos de
espermatozoides acefalicos: los espermatozoides que coinciden con la
descripcion del subtipo Il pueden lograr mejores resultados de ICSI que los
espermatozoides de los subtipos | y lll, que no pueden conseguir el desarrollo
de ovocitos y el embarazo clinico (16).

ANOMALIAS DE LA PIEZA INTERMEDIA

Residuo citoplasmatico. Normalmente, un espermatozoide humano retiene
una pequeia gota citoplasmatica alrededor de la pieza intermedia después del
proceso de espermiogénesis. Las gotitas citoplasmaticas fisioldgicas tienen un
significado funcional y estan involucradas en la hiperactivacion, la capacitacion
y la reaccién acrosémica (Rengan et al., 2012). La retencion de citoplasma
excesivo alrededor de la pieza intermedia se debe a una extrusién citoplasmatica
incompleta. En comparacion con la gota citoplasmatica tipica, el exceso de
citoplasma residual contiene niveles elevados de enzimas citoplasmaticas que
producen cantidades patologicas de ROS (Gémez et al., 1996; Rengan et al.,
2012). El exceso de residuo citoplasmatico se define como un area 30% mayor
que el area de la cabeza del espermatozoide. La incidencia de exceso de residuo
citoplasmatico (sin incluir las gotitas citoplasmaticas fisiologicas) es muy baja en
hombres fértiles (Auger et al., 2016) (10).
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ANOMALIAS DEL FLAGELO

Multiples anomalias morfolégicas de los flagelos de espermatozoides
(MMAF). Definidas como una astenoteratozoospermia resultante de un mosaico
de anomalias morfoldgicas relacionadas principalmente con los flagelos de los
espermatozoides, incluidos flagelos ausentes, enrollados, doblados, angulados,
irregulares o cortos. Este fenotipo se ha descrito en el pasado como flagelos
cortos o displasia de la vaina fibrosa. Baccetti y col. (2005) informaron algunas
deleciones en AKAP3 y AKAP4, dos genes que codifican proteinas de la vaina
fibrosa. Mas recientemente, Ben Khelifa et al. (2014) demostraron que el gen
DNAH1, que codifica una cadena pesada del brazo de dineina interna axonemal,
esta mutado en aproximadamente un tercio de los pacientes que presentan un
fenotipo de estas anomalias flagelares grave sin manifestaciones de discinesia
ciliar primaria (23). Se han identificado anomalias genéticas que conducen a
fenotipos que incluyen colas en angulo y/o anomalias acrosdmicas, como
mutaciones de la familia de portadores de solutos 26 (SLC26A8) o septina 12
(SEPT12) (Kuo et al., 2012; Dirami et al., 2013; Coutton et al., 2015). Los
espermatozoides enrollados se asocian con el tabaquismo intenso y el
varicocele (Yeung et al., 2009). El nivel de expresion de TCP11 (proteina 11 del
complejo y humano) es un 70% menor en muestras que contienen altas tasas
de espermatozoides con colas enrolladas (Liu et al., 2011). Sus resultados
muestran que TCP11 interactua con ODF1 (un componente principal de las
fibras densas externas) que desempefia un papel en la morfogénesis flagelar.
En 1977, Eliasson et al., destac6 que un defecto congénito de los cilios
combinado con un defecto de dineina en la cola, que es la causa de infecciones
respiratorias cronicas y esterilidad masculina. Tres de los seis pacientes
estudiados tenian situs inversus, correspondiente al sindrome de Kartagener
(Eliasson et al., 1977). Cabe destacar que las colas parecian normales bajo
microscopia optica a pesar de los trastornos funcionales (inmovilidad). Las colas
gruesas o irregulares a veces se asocian con anomalias periaxonemales
(Feneux et al., 1985) (10).
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TERAPEUTICAS UTILIZADAS

El manejo reproductivo, dependera de las causas fisiopatoldgicas asociadas
al problema espermatico, por lo cual el buen diagndstico clinico es favorecedor del
éxito reproductivo. La terapéutica puede ser con tratamiento médico, quirurgico o

con técnicas de reproduccion asistida (TRA) o combinacion de las mismas.

Actualmente, las TRA ayudan a resolver los problemas de infertilidad en
algunas parejas hasta en 50%, y con la ICSI la mayoria de los pacientes
independientemente de la etiologia, han logrado el éxito reproductivo; por desgracia
estas técnicas no estan disponibles en algunas regiones, y son de alto costo
econdmico, ademas que el ingreso a ellas, no garantiza el éxito de bebé sano en
casa. Por lo tanto, la mejora de los procedimientos de TRA es particularmente
relevante, y esto depende en gran medida de una mejor comprension de la

fisiopatologia molecular de la infertilidad (5).

Es importante sefalar que en morfologias especificas de los
espermatozoides como la globozoospermia, la discinesia ciliar primaria y los
defectos importantes de la cola (trastornos morfologicos bastante raros), requieren
de ICSI para concebir un embarazo (14). En la globozoospermia, la ICSI sigue
siendo un tema de discusion y el uso de la activacidon de ovocitos debe realizarse
con precaucion. La ICSI esta contraindicada en pacientes con mutaciones AURKC
debido al alto e invariable riesgo de aneuploidia. Realizar ICSI en pacientes con
espermatozoides acefalicos, tiene un buen prondstico con esta estrategia

terapéutica (5).

Respecto al uso de antioxidantes como manejo de la teratozoospermia, de
acuerdo a la evidencia actual, no se puede recomendar ni a favor ni en contra (grado

2 de recomendacion).

En pacientes portadores de OAT con alteraciones anatomo-fisiologicas, la
cirugia puede ayudar a eliminar la causa de deterioro espermatogénico (como
varicocele), a corregir trastornos de vaciado del tracto seminal distal (debido a quiste
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intraprostatico o estenosis del conducto eyaculatorio), para mejorar los resultados
reproductivos al utilizar ICSI.

En metanalisis recientes, se demuestra mejora en la calidad seminal después
de la reparacion de varicocele palpable (Marmar et al., 2007), posiblemente con una
mayor tasa de concepcion después de la cirugia que sin cirugia (Agarwal et al.,
2007; Marmar et al., 2007; Abdel -Meguid et al., 2011; Baazeem et al., 2011; Kroese
et al., 2012), y la disminucion del dafio al ADN de los espermatozoides (Abdelbaki
et al.,, 2017). Ademas, la varicocelectomia puede aumentar el nivel total de
testosterona en hombres con hipogonadismo con subfertilidad (Chen et al., 2017).

Hasta ahora, no hay evidencia suficiente de estudios de intervencién reales
de que los cambios en el estilo de vida mejoren la fertilidad masculina. Sin embargo,
los autores sugieren que los andrologos deberian aconsejar a los pacientes con
OAT que mejoren su estilo de vida, lo que tendra beneficios adicionales para la
salud. Como ejemplo, se ha sugerido dejar de fumar cigarrillos para mejorar las
posibilidades de que la pareja logre el embarazo deseado (grado de recomendacion
2).

-Se propone que los hombres obesos subfértiies deben reducir de peso para
mejorar las posibilidades de que la pareja logre el embarazo deseado (grado de

recomendacion 2).

-Se indica reducir el consumo de alcohol (si es excesivo) para mejorar las
posibilidades de que la pareja logre el embarazo deseado (grado de recomendacion
2).

-No se recomienda el enfriamiento escrotal y los cambios de ropa o condiciones de
trabajo que conduzcan a una disminucion del calentamiento escrotal como medidas

para aumentar la fertilidad masculina (grado de recomendacion 1) (11).
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VALOR PRONOSTICO DE LA EVALUACION DE LA MORFOLOGIA
ESPERMATICA ANTES DE TRA Y RESULTADOS

La literatura actual muestra que la morfologia anormal de los
espermatozoides no predice peores resultados reproductivos en todos los tipos de
TRA. Debido a estos datos, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) ahora afirma que no existe consenso sobre la influencia de la morfologia
anormal de los espermatozoides en la seleccion de un método de TRA en particular
(18).

Un metaanalisis reciente demostré que no hubo diferencia en las tasas de
embarazo clinico por ciclo de inseminacion intrauterina (IIlU) al comparar hombres
con morfologias de espermatozoides de >4%, <4% o <1%, para las cuales tasas de
embarazo clinico fueron de 14.2%, 12.1%, y 13.9%, respectivamente. Ademas,
Hotaling et al., no encontraron diferencias en las tasas de embarazo mediante FIV
o ICSI entre hombres con >4% y aquellos con £4% de morfologia normal (24).

Aunque algunos estudios encontraron que la tasa de fertilizacion es igual o
mayor con la FIV convencional y/o ICSI, muchos no han encontrado una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de embarazo o los resultados del ciclo entre
las modalidades de TRA en pacientes con teratozoospermia. Se observan tasas de
fertilizacion mas altas con ICSI; sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en la tasa division celular, la calidad del embrion, la implantacion o la
tasa de embarazo entre las diferentes técnicas.

La teratozoospermia aislada no se asocio con una disminucion de las tasas
de embarazo clinico en casos de FIV con o sin ICSI y desafia la nocion de que la
morfologia del espermatozoise es un parametro importante del semen para predecir
el éxito de la fertilizacion y el embarazo clinico con FIV (3).
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OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es analizar si las causas fisiopatoldgicas
encontradas en pacientes evaluados por presentar teratozoospermia pura o en
combinacion con otras alteraciones seminales, son coincidentes a las reportadas

en la literatura internacional.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional,
de pacientes que acuden a la consulta de Andrologia del Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer) para ser evaluados por problema de infertilidad y que
presentan teratozoospermia reportada en el primer seminograma realizado en el
Laboratorio de Andrologia del INPer, en el periodo del 01 de marzo del 2015 al 31
de marzo del 2019.

En total 648 pacientes ingresaron en el periodo de tiempo, de los cuales se
incluyen 468 pacientes con reporte de morfologia normal de 0-3%; y se excluyeron
aquellos con morfologia normal 24%, azoospermia, los que no lograron dar muestra

seminal y no tener datos completos en el expediente electrénico.

Los pacientes a su ingreso al instituto firmaron el aviso de privacidad
simplificado de trabajo social con numero 2020-56, que es el formato de proteccion
y consentimiento de datos.

Los datos de los pacientes de teratozoospermia se capturaron en hoja de
calculo de EXCEL vy las variables recopiladas fueron: fecha de ingreso, edad,
tiempo y tipo de infertilidad, reporte del seminograma el cual incluye los siguientes
parametros: volumen, pH, concentracion espermatica, movilidad progresiva, no
progresiva, morfologia de 0-3% , los defectos en cabeza, pieza intermedia y flagelo,
vitalidad, vacuolas, residuo citoplasmatico, acrosoma, prueba de MAR, leucocitos,
bacterias, eritrocitos y células inmaduras; perfil hormonal y metabdlico, IMC,

circunferencia abdominal y tension arterial.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza analisis estadistico descriptivo dependiendo del tipo de variable,
con medidas de tendencia central: promedio, moda, medidas de dispersion
desviacion estandar (DE) y rango.

Se analizan como grupo total y con base a la morfologia presentada (0,1, 2y
3%).

RESULTADOS

El universo de estudio que ingreso en el periodo de tiempo descrito fue de
648 pacientes y de éstos se excluyeron 180 por no cumplir con los criterios de
inclusion; y quedando la poblaciéon de 468 pacientes, que se incluyen para el
analisis. La prevalencia de la teratozoospermia (sola o acompafada de otra

alteracion seminal) es de 72.22%.

Los pacientes se analizan como grupo total y posteriormente, se dividen en

4 subgrupos respecto al porcentaje de morfologia normal:

e Grupo 1, con morfologia de 3%, 87 pacientes.
e Grupo 2, con morfologia de 2%, 158 pacientes.
e Grupo 3, con morfologia de 1%, 137 pacientes

e Grupo 4, con morfologia de 0%, 86 pacientes

El subgrupo con mayor frecuencia fue el de teratozoospermia 2% con 33.76%
(Anexos Diagrama 1).

La frecuencia en el grupo total (n= 468) en relacion al tiempo y tipo de
evolucion de la infertilidad (reportados en afios) primaria y secundaria, es de
55.77% y 44.23% respectivamente; el promedio y la desviacion estandar (DE) 5.05
+3.35 y 5.0 £3.82 anos, y el rango de 1 a 19 y 1 a 23 afos respectivamente y
fueron similares en los cuatro grupos de teratozoospermia (Anexos Tabla 3 y Grafico

1).
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La edad (en afos) considerando los grupos, el promedio y DE fue de 36.91
5.6, 38.44 5.6, 38.71 £6.8 y 38.12 +7.02 aiios, con rangos de edad de 24 a 53,
24 a 72, de 26 a 59 y de 25 a 65 afios, respectivamente. En el grupo 2 se
documento el mayor rango de edad (Anexos Tabla 4).

Grupo 1: Teratozoospermia 3%

En este grupo en relacion a los parametros seminales los promedio y DE
son: volumen seminal de 2.52 +1.46 mL, concentracién espermatica de 80.84
+42.17 x108 por mL; movilidad progresiva de 58.40 £14.22% y movilidad total 65.77
+11.63%, observando por promedio que los valores seminales de este grupo estan
dentro de los parametros considerados normales segun el manual de la OMS 2010
(7). En el 90.58% de las muestras seminales encontramos leucospermia, en el
82.89% eritrospermia y con mayor frecuencia observamos bacterias ++/+++ en
40.79% de los reportes del analisis seminal. El test de vitalidad se realiza en 6
pacientes, de los cuales 4 fueron anormales. La prueba de MAR, se realiz6 en 7
pacientes, resultando uno positivo (Anexos Tabla 5).

Considerando las diferentes partes de la morfologia del espermatozoide, se
observa el 100% de la alteracion morfolégica de la cabeza del espermatozoide,
reportando las siguientes, cabezas redondas, acintadas y microcabezas, presencia
de vacuolas del 10 al 30%. Residuo citoplasmatico del 3 al 21%. Y en un paciente
identificamos escaso acrosoma. En los seminogramas de estos pacientes, no se

reportan resultados de afeccidn del flagelo (Anexos Tabla 6).

En relacién a los parametros metabodlicos en este grupo de pacientes
hallamos lo siguiente: glucosa normal 79.07%, glucosa alterada en ayunas 18.61%,
intolerancia a los carbohidratos 1.16% y >126 mg/dL 1.16%. Hemoglobina
glicosilada (HbA1c) <5.7% 73.47%, con valores entre 5.7 a 6.4% el 26.53% y no
hubo pacientes con HbA1c >6.5%. Hiperinsulinemia en 11.29%. Con HOMA
alterado 56.45%. Hipocolesterolemia  15.17%, colesterol normal 69.76% e
hipercolesterolemia 15.17%. Hipertrigliceridemia en 58.14%, Lipoproteinas de alta
densidad (HDL) alterada en 43.55% vy lipoproteinas de baja densidad (LDL)

elevadas en 58.14%. Hiperuricemia en 19.28%. Pruebas de funcionamiento
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hepatico anormales en 67.65% de pacientes (Anexos Tabla 7). De acuerdo a la
clasificacion del IMC, se reporta lo siguiente, peso normal, sobrepeso, obesidad
grado 1, 2y 3, 20%, 47.06%, 25.88%, 7.06% y 0%, respectivamente; encontrando
que el sobrepeso tuvo mayor predominio (Anexos Tabla 8 y Grafico 2). Sindrome
metabalico presente en el 43.02% de los pacientes (Anexos Tabla 9).

Parametros hormonales. Un paciente con deficiencia aislada de hormona
luteinizante (LH) <1mUI/mL y un paciente con deficiencia aislada de hormona
foliculo estimulante (FSH) <1mUI/mL. Baja reserva tubular en cinco pacientes (FSH
>7.6 mUI/mL). Testosterona total disminuida en 51.72% (la Sociedad Europea de
Urologia sugiere un limite de referencia para el nivel normal mas bajo de
testosterona total de 12.1 nmol/L) (25). Hiperestrogenemia 100%. Hormona
estimulante de tiroides (TSH) <2.5 mUI/L 63.01% y 1.53% con hipertiroidismo
(Anexos Tabla 10).

Volumen testicular (normal >15 mL) derecho disminuido en 55.95% y un
paciente con ausencia quirurgica; el volumen testicular izquierdo disminuido en el
70.24%. El varicocele lo observamos en 31.33% (Anexo Tabla 11). Infeccidon

seminal en 77.91% (Anexos Grafico 3).
Grupo 2, n=158: Teratozoospermia 2%

Parametros seminales. El promedio y DE del volumen, concentracién de
espermatozoides, movilidad progresiva y total, es de 2.66 +1.5 mL, 74.14 +37.83
x108 por mL, 58.40 +14.22% y 63.11 +£14.1, respectivamente, observando por
promedio que los valores seminales de este grupo estan dentro de los parametros
considerados normales segun el manual de la OMS 2010 (7). El porcentaje de
presencia de leucocitos en este grupo es de 70.7%. El reporte de bacterias ++/+++
es lo mas prevalente en dicho grupo con 39.86%. El 62.67% presento eritrospermia.
La prueba de vitalidad, se realizé a 17 pacientes y de éstos 8 fueron anormales. En
este grupo se realiz6 la prueba de MAR a 8 pacientes y de éstos uno fue positivo
con 100% (Anexos Tabla 5).
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Conforme a las partes morfolégicas del espermatozoide, se reporta el mayor
defecto morfoldgico en la cabeza del espermatozoide 99.34%, seguido de la pieza
intermedia 55%, las alteraciones del flagelo se describieron solo en dos pacientes.
De las alteraciones morfolégicas de la cabeza hallamos: cabezas alargadas,
globozoospermia, vacuolas en 13 pacientes y residuo citoplasmatico. La
anormalidad en el acrosoma se expresd en 7 pacientes siendo lo mas frecuente
acrosoma reducido en 57.14%. La alteracion localizada en pieza intermedia, es el
residuo citoplasmatico en 11 seminogramas. Alteraciones de flagelos: enroscados
y particulas adheridas al flagelo (Anexos Tabla 6).

Respecto a los parametros metabdlicos, se reporta lo siguiente: glucosa
normal en 75.95%, glucosa alterada en ayunas 15.82%, intolerancia a los
carbohidratos 3.80% y >126 mg/dL 4.43%. HbA1c normal 73.87%, prediabetes
18.02% vy diabetes 8.11%. Hiperinsulinemia 16.42%. HOMA anormal 57.46%.
Hipocolesterolemia 14.65%, colesterol normal 70.06% e hipercolesterolemia en
15.29%. Hipertrigliceridemia 58.86%. HDL <40 mg/dL 45.57%. LDL altas en
60.79%. Hiperuricemia 14.09%. Pruebas de funcionamiento hepatico anormales
59.74% (Anexos Tabla 7). Peso normal 25.32%, sobrepeso 37.97%, obesidad grado
1 24.69%, obesidad grado 2 9.49% y obesidad grado 3 2.43%, existe mayor
prevalencia de sobrepeso al igual que en el grupo 1 (Anexos Tabla 8 y Grafico 2).
Con sindrome metabdlico en 41.77% de los pacientes (Anexos Tabla 9).

Parametros hormonales. Ocho pacientes con deficiencia aislada de LH <1
mUI/mL y cuatro pacientes con deficiencia aislada FSH <1 mUI/mL; baja reserva
tubular (FSH >7.6 mUI/L) en 6 pacientes. Testosterona total disminuida en 56.69%.
Hiperestrogenemia en 96.84%. TSH <2.5 mUI/L 60.14% y en este grupo no

encontramos pacientes con hipertiroidismo (Anexos Tabla 10).

Volumen testicular derecho e izquierdo disminuido (<15 cc) 60.9% y 28.2%,
respectivamente. Y 35.48% de los pacientes presentaron varicocele (Anexos Tabla
11). Infeccion seminal en 79.22% (Anexos Grafico 3).
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Grupo 3, n=137: Teratozoospermia 1%

Parametros seminales. El promedio y DE del volumen, concentracién de
espermatozoides, movilidad progresiva y total, 2.55 +1.37 mL, 58.87 +41.43 x10°
por mL, 52.24 £16.61% y 60.96 +14.91%, respectivamente, observando por
promedio que los valores seminales de este grupo estan dentro de los parametros
considerados normales segun el manual de la OMS 2010 (7). Leucospermia
94.62%. Mas frecuente el hallazgo de bacterias ++/+++ 35.83%. El 93.39% de los
seminogramas reportaron eritrospermia. La vitalidad en este grupo se report6 en
21 pacientes y de éstos 11 fueron anormales. La prueba MAR se report6 en 23

pacientes y uno de ellos fue positivo (Anexos tabla 5).

En la morfologia de la cabeza del espermatozoide, encontramos el 100% de
alteracion y las anormalidades son: cabezas acintadas, elongadas, redondas,
macrocefalia, vacuolas en 14 pacientes de 3-50%. En 13 pacientes se determina
acrosoma escaso. Residuo citoplasmatico en pieza intermedia del 2-30% en 14
pacientes. Las alteraciones del flagelo no fueron reportadas (Anexos Tabla 6).

Parametros metabdlicos. Glucosa normal 75.74%, glucosa alterada en
ayunas 13.97%, intolerancia a los carbohidratos 8.09% y >126 mg/dL 2.2%. HbA1C
normal 77.89%, prediabetes 15.79% y diabetes 6.32%. Hiperinsulinemia 12.5%.
HOMA alterado 47.75%. Hipocolesterolemia 11.03%, colesterol normal 77.21% e
hipercolesterolemia 11.76%. Hipertrigliceridemia 62.34%. HDL alterada (<40 mg/dL)
54.81%. LDL elevado 67.65%. Hiperuricemia 11.02%. Pruebas de funcionamiento
hepatico anormales 57.83% (Anexos Tabla 7). Peso normal, sobrepeso, obesidad
grado 1,2y 3, 16.79%, 47.44%, 24.82%, 8.03% y 2.92%, respectivamente. Al igual
que en los grupos anteriores el sobrepeso es el mas prevalente (Anexos Tabla 8 y
Grafico 2). El sindrome metabdlico se presentd en 58.39% de los pacientes (Anexos
Tabla 9).

Parametros hormonales. Tres pacientes con deficiencia aislada de LH <1
mUI/L y 2 pacientes con deficiencia aislada FSH <1 mUI/L; baja reserva tubular en
9 pacientes. Testosterona total disminuida en 50.74%. Hiperestrogenemia en 100%
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de los pacientes. TSH <2.5 mU/mL 41.98% e hipertiroidismo 1.46% (Anexos Tabla
10).

Volumen testicular derecho disminuido en 64.44% y un paciente con
ausencia quirurgica testicular derecha. Volumen testicular izquierdo disminuido en
75% de los pacientes. En este grupo el varicocele se reporta en 32.12% (Anexos
Tabla 11). Infeccion seminal en 79.26% (Anexos Grafico 3).

Grupo 4, n= 86: Teratozoospermia 0%

Parametros seminales. El promedio y DE del volumen, concentracién de
espermatozoides, movilidad progresiva y total, 2.6 +1.46 mL, 25.79 +26.99 x108 por
mL, 34.74 +23.48% y 44.71 +22.54%, respectivamente, observando por promedio
que los valores seminales de este grupo estan dentro de los parametros
considerados normales segun el manual de la OMS 2010 (7). Leucospermia 54%
y eritrospermia 88%. El reporte de bacterias +/+++ fue el que tuvo mayor predominio
en este grupo con 33.75%. La vitalidad se realizé a 36 pacientes y el 61.11% se
encontraron anormales. La prueba de MAR se realizd a 2 pacientes, ambos
positivos (Anexos Tabla 5).

Al igual que en los grupos anteriores, la mayor prevalencia de alteraciones
morfolégicas se centro en la cabeza del espermatozoide en el 100% de los analisis
seminales, encontrando lo siguiente, cabezas alargadas, microcéfalos y cabeza de
alfiler. Observamos vacuolas en 10 pacientes. En 9 pacientes hallamos acrosoma
reducido. Residuo citoplasmatico en pieza intermedia, reportado en 7 pacientes. En
solo un paciente se reporta alteracion del flagelo: colas sueltas, enrolladas y
particulas adheridas al flagelo (Anexos Tabla 6).

Parametros metabdlicos. Glucosa normal 80.23%, glucosa alterada en
ayunas 8.14%, intolerancia a los carbohidratos 6.98% y >126 g/dL 4.65%. HbA1C
normal 86.36%, prediabetes 10.61% y diabetes 3%. Hiperinsulinemia 14.17%.
HOMA anormal 46.06%. Hipocolesterolemia 10.46%, colesterol normal 75.58% e
hipercolesterolemia 13.96%. Hipertrigliceridemia 58.14%. HDL anormal 36.05%.

LDL elevada 67.44%. Hiperuricemia 13.58%. Pruebas de funcionamiento hepatico
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anormales 48.78% (Anexos Tabla 7). Peso normal, sobrepeso, obesidad grado 1, 2
y 3, 15.12%, 61.63%, 19.77%, 3.48% y 0%, respectivamente. Al igual que en los
grupos anteriores el sobrepeso es el mas prevalente (Anexos Tabla 8 y Grafico 2).
El sindrome metabdlico se presentd en 41.86% de los pacientes (Anexos Tabla 9).

Parametros hormonales. Observamos en un paciente deficiencia aislada de
LH <1 mUI/L. Cinco pacientes con baja reserva tubular. Testosterona total
disminuida en 57.65%. Hiperestrogenemia en 100% de los pacientes. TSH <2.5
mUl/mL en 44.3%, en este grupo no encontramos hipertiroidismo (Anexos Tabla
10).

Volumen testicular derecho disminuido en 68.67% y dos pacientes con
ausencia quirurgica testicular derecha. Volumen testicular izquierdo disminuido en
77.64% de los pacientes. En este grupo el varicocele se encontré en 41.18%
(Anexos Tabla 11). Infeccion seminal en 77.38% (Anexos Gréafico 3).
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DISCUSION

Han destacado las correlaciones entre el porcentaje de formas normales,
algunas anomalias funcionales de los espermatozoides y la fertilidad espontanea
(10).

Actualmente se demuestra que la morfologia anormal de los
espermatozoides no predice peores resultados reproductivos en todos los tipos de
TRA, debido a esto la ASRM afirma que no existe consenso sobre la influencia de
la morfologia anormal de los espermatozoides en la seleccion de un método de TRA
en particular. Los estudios existentes le dan mas peso de valor prondstico a la
concentracion y movilidad espermatica, en el objetivo de lograr un embarazo (18).

Con los cambios de los estilos de vida y la génesis de las alteraciones
epigenéticas por lo mismo, han hecho que las alteraciones morfolégicas de
espermatozoides se encuentren incrementadas, y es una de las patologias

seminales menos estudiadas.

La prevalencia de teratozoospermia reportada en nuestro estudio es de
72.22% y de esta muestra de pacientes de teratozoospermia, la morfologia normal
de 2% fue la mas prevalente 33.76%. Godoy Morales y col., en el 2012, reportaron
teratozoospermia de 5.4%. Siendo mas elevada la prevalencia de teratozoospermia
en nuestro estudio. En la literatura se reporta como principales causas de infertilidad
masculina, oligozoospermia, astenozoospermia, teratozoospermia y azoospermia,
lo que en conjunto representa 20 a 25% de los casos (6), pero no describen la

prevalencia aislada de cada una de estas alteraciones seminales.

En nuestro estudio observamos que a menor porcentaje de morfologia
normal se asocia con disminucion de la concentracién espermatica, movilidad total
y progresiva. En el estudio de Tapia SRy col., en el 2003, estudiaron una poblacion
infértii de 845 analisis de semen encontrando mas frecuentemente OAT vy
astenozoospermia y en menor frecuencia el resto de las alteraciones. La OAT se
presento en un 48.4% y la astenozoospermia en un 14.4% (12). Diversos estudios

informan que la teratozoospermia generalmente se asocia con astenozoospermia
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(10), y la oligoastenoteratozoospermia (OAT) se reporta con mayor frecuencia en
hombres de parejas infértiles, y en la mayoria de los casos se desconoce la etiologia

(11).

La alteracion morfologica de la cabeza del espermatozoide la reportamos del

99.34 a 100% en todos los grupos.

En la literatura, las alteraciones morfoldgicas se han asociado principalmente
a alteraciones anatomico-funcionales como el varicocele, o quistes o litiasis en los
conductos de la via seminal. El varicocele esta presente en aproximadamente 35 al
40% de los hombres infértiles. (26). La presencia de varicocele en nuestra poblacion
es alta, y en los grupos fluctud entre 30 y 41% entre los grupos, correspondiendo

con lo descrito en la referencia previa.

El IMC proporciona otro vinculo entre la fertilidad y las enfermedades
cronicas, ya que los hombres con sobrepeso y obesidad corren el riesgo de sufrir
resultados adversos para la salud. La obesidad se asocié con hipospermia,
astenozoospermia, teratozoospermia y disfuncion eréctil en parejas infértiles. En
relacidon a las alteraciones metabdlicas la literatura nos refiere que las alteraciones
morfologicas espermaticas pudiesen estar relacionadas a la obesidad (28); y el
estudio compara poblacion obesa con no obesa con decremento en la tasa de
embarazos de los primeros; nosotros observamos mayor prevalencia de sobrepeso

en todos los grupos.

Lo no reportado en la literatura y que nos dimos a la tarea de revisar son los
niveles de glucosa, las dislipidemias, sindrome metabdlico, acido urico (por la
excrecion del mismo en forma de cristales urinarios), y las alteraciones hepaticas.
En todos los grupos que estudiamos encontramos hipertrigliceridemia, LDL, HOMA
elevado y mas del 50% de los pacientes con pruebas de funcionamiento hepatico
alteradas. Se sabe que en estas enfermedades metabdlicas existe un proceso
inflamatorio sistémico; lo cual nos origina el incremento de las ROS, que se sabe
que deterioran la membrana, la morfologia espermatica y producen fragmentacion
de ADN del espermatozoide, dando como resultado la baja probabilidad de lograr la

concepcion (19).
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Otro hallazgo que parece sustentar el deterioro espermatico en nuestra
poblacién son los niveles de leucospermia y eritrospermia encontrados en la
poblacion, que también deterioran al espermatozoide por el incremento de ROS. Un
estudio transversal de 1,689 hombres revel6 que el 20% de los hombres con
infertilidad primaria tenian infecciones de semen asintomaticas, que se asociaron
con alteraciones de la morfologia espermatica (27). Zhang y col. (Zhang et al., 2011)
mostré una disminucion significativa en el porcentaje de formas normales en
muestras seminales positivas para Ureaplasma urealyticum en comparacion con
muestras negativas y con controles fértiles (10). Nuestro estudio informa un
porcentaje de 77 a 79% de infecciones seminales, siendo este resultado mayor a lo

reportado en la literatura.

En relacion a los niveles hormonales, que tampoco encontramos si existe
relacion con la teratozoospermia en la literatura, el principal hallazgo fueron los
niveles de FSH, y los niveles incrementados de estrogenos; datos que sabemos por
fisiologia que decrementan los parametros seminales, principalmente la forma
normal espermatica. Y suponemos que los niveles alterados de FSH pudiesen
relacionarse a la hipotrofia testicular en cada paciente.

Como podemos ver y analizar, existen en el mismo paciente, diferentes
alteraciones fisiopatolégicas que confluyen para favorecer la presencia de la
teratozoospermia y que se espera que con el manejo clinico de estas alteraciones

el problema se revierta y mejore el estatus reproductivo de infertilidad en el paciente.

LIMITANTES

En el INPer, a pesar de tener un servicio de Genética Reproductiva, y de
enviar a los pacientes a evaluacion por las morfologias espermaticas severamente
dafiadas (morfologia normal de 0 y 1%) persistentes, a pesar de la mejoria
metabdlica u hormonal, no contamos con métodos diagnosticos génicos ni de FISH
en espermatozoides para poder integrar estos diagnosticos.

35



Otra limitante, es no contar en todos los pacientes con la descripcion
completa de las alteraciones morfolégicas espermaticas, al detectarse los
problemas de teratozoospermia, ya que esto impide realizar calculos del indice de
teratozoospermia, indice de deformidad e indice de anormalidades multiples; la
justificacion de la carencia de la prueba de vitalidad y de la prueba de MAR en
algunos pacientes, es que éstas se realizan con base a la movilidad alterada

espermatica.

CONCLUSION

Después de analizar nuestros datos concluimos que la génesis de la
teratozoospermia es multifactorial, y que el manejo de la misma se debe de realizar
bajo este sustento, en busca de mejora seminal con el objetivo de lograr el
embarazo ya sea de forma espontanea o mediante TRA.
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ANEXOS

Tabla 1. Valores seminales normales: limites de referencia inferiores (percentil 5) (7)

Parametro Limite de
referencia
inferior

Volumen seminal (mL) 1.5

Ndmero total de espermatozoides (10° por eyaculado) 39

Concentracion espermatica (108 por mL) 15

Motilidad total (RP+NP, %) 40

Motilidad progresiva (PR, %) 32

Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58

Morfologia espermatica (formas normales, %) 4

Ph 27.2

Leucocitos peroxidasa-positiva <1.0

Prueba de MAR (espermatozoide movil con particulas unidas, %) <50

Prueba Inmunobead (espermatozoide mavil con cuentas unidas, %) <50

Zinc seminal (umol/eyaculado) 22.4

Fructosa seminal (umol/eyaculado) 213

Glucosidasa neutral seminal (mU/eyaculado) 220
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Tabla 2. Nomenclatura relacionada con la calidad del semen (7)

Aspermia

Sin semen (sin eyaculacion retrégrada)

Astenozoospermia

Porcentaje de espermatozoides moviles progresivos (PR) por

debajo del limite de referencia inferior

Astenoteratozoospermia

Porcentaje de espermatozoides progresivamente moviles (PR)
y morfolégicamente normales por debajo de los limites de

referencia inferiores

Azoospermia

Ausencia de espermatozoides en el eyaculado (dado como
limite de cuantificacion para el método de evaluacién

empleado)

Criptozoospermia

Espermatozoides ausentes en preparaciones en fresco pero

observados en un sedimento centrifugado

Hemospermia

Presencia de eritrocitos en el eyaculado

Leucospermia (piospermia)

Presencia de leucocitos en el eyaculado por encima del valor

umbral

Necrozoospermia

Bajo porcentaje de espermatozoides vivos y alto porcentaje de

inmoviles en el eyaculado

Normozoospermia

Numero total (o concentracion, segun el resultado informado)*
de espermatozoides y porcentajes de espermatozoides
progresivamente moviles (PR) y morfolégicamente normales,

iguales o superiores a los limites de referencia inferiores

Oligoastenozoospermia

Numero total (o concentracion, segun el resultado informado)*
de espermatozoides y porcentaje de espermatozoides
progresivamente moviles (PR), por debajo de los limites de

referencia inferiores

Oligoastenoteratozoospermia

Numero total (o concentracion, segun el resultado informado)*
de espermatozoides, y porcentajes de espermatozoides
progresivamente moviles (PR) y morfolégicamente normales,

por debajo de los limites de referencia inferiores

Oligoteratozoospermia

Numero total (o concentracion, segun el resultado informado)*
de espermatozoides y porcentaje de espermatozoides
morfolégicamente normales, por debajo de los limites de

referencia inferiores

Oligozoospermia

Numero total (o concentracion, segun el resultado informado)*

de espermatozoides por debajo del limite de referencia inferior
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Teratozoospermia

Porcentaje de espermatozoides morfologicamente normales

por debajo del limite de referencia inferior

* Siempre se debe dar preferencia al nimero total, ya que este parametro tiene prioridad

sobre la concentracion.

Nota: El sufijo "espermia” se refiere al eyaculado y "zoospermia" a los espermatozoides.

Diagrama 1. Diagrama de flujo de poblacion incluida.

Universo de estudio

Excluidos
180
Incluidos
Grupo total
468
| ] ] ]

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Teratozoospermia 3% Teratozoospermia 2% Teratozoospermia 1% Teratozoospermia 0%
n=87 n=158 n=137 n= 86
(18.59%) (33.76%) (29.27%) (18.38%)
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Tabla 3. Tipo y tiempo de infertilidad (frecuencia, promedio*DE y rango).

Tipo de Grupo total Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
infertilidad | 468 pacientes | 87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
Infertilidad | 261/468 43/87 91/158 74/137 53/86
primaria 55.77% 49.43% 57.6% 54.01% 60.92%
(anos) 5.06 £3.35 4.44 +3.47 4.92 +3.04 5.93 +3.76 4.58 +2.99
1a19 1a19 1a14 1218 1a19
Infertilidad | 207/468 44/87 67/158 63/137 33/86
secundaria | 44.23% 50.57% 42.4% 45.99% 39.08%
(anos) 5.04 £3.82 4.5 £3.47 5.27 3.6 5.02 +4.06 4.58 +2.99
1a23 1a17 1a16 1a23 1a19
Grafico 1. Tipo de infertilidad
Tipo de infertilidad
70.00%
57 60% 60.92%
60.00% : 2_01%
49.43% 50.57%
50.00% 45.99%
2.40%
39.08%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00%
Infertilidad primaria Infertilidad secundaria
mGrupo 1(3%) mGrupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
Tabla 4. Edad de los pacientes de los diferentes grupos (promedio*DE y rango).
Edad Grupo Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
(anos) total 87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
468
pacientes
Promedio | 38.1215.7 | 36.91 5.6 38.44 £6.97 38.71 16.8 38.12 £7.02
Rango 24a72 24 a 53 24a72 26 a59 25a65
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Tabla 5. Parametros seminales (frecuencia, promediotDE y rango).

Parametro Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
Volumen (mL) | 2.52 +1.46 2.66 1.5 2.55 £1.37 2.6 £1.46
02a7.5 0.03a8 0.3a8 02a75
pH 7.9 +0.31 7.87 £0.37 7.88 £0.34 7.91+0.43
7a8.5 6.5a9 7a9 7a9
Concentracion | 80.47 +42.71 74.14 £37.83 58.87 +41.33 25.79 £26.99
espermatica 13 a 87 2a275 3a 300 0.02a 129
(10° por mL)
Movilidad total | 65.77 £11.63 63.11 £14.1 60.96 £14.91 44.71 £22.54
(%) 13a87 0as88 14 a 93 0a82
Movilidad 58.40 £14.22 55.94 £16.42 52.24 +16.61 34.74 £23.84
progresiva (%) | 10 a 86 0as87 0 a 81 0a78
Movilidad no 8.06 +9.64 7.34 6.6 8.53 £7.37 9.97 £10.26
progresiva (%) | 1a68 0a41 0a62 0a63
Inmoviles 34.03 £11.59 37.58 £15.04 39.18 £15.25 55.4 £22.69
13a87 12a100 2a86 18 a 100
Leucocitos 90.58% 70.70% 94.62% 54%
Bacterias ++/+++ ++/+++ ++/+++ +/+++
40.79% 39.86% 35.83% 33.75%
Células 71.76% 70.25% 62.96% 51.35%
inmaduras
Eritrocitos 82.89% 62.67% 93.39% 88%

Tabla 6. Alteraciones morfolégicas del espermatozoide (frecuencia, promedio*DE y rango).

Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)

87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
Cabeza 100% 99.34% 100% 100%

96.14 +7.61 96.88 £8.17 98.69 £1.84 99.85 +0.64

27 a 98 80 a 98 91a100 95a100
Pieza 74% 80% 78% 85%
intermedia | 59.83 +23.21 71.55 £27.03 71.75 £12.39 84.71 £16.18

23 a98 2a100 52 a 93 39a99
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Tabla 7. Parametros metabdlicos (frecuencia, promedio*DE y rango).

Parametro Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes

Glucosa 93.28 £8.92 97.65 +£28.97 95.41 £ 22.27 97.33 £29.53

(mg/dL) 76 a 126 76 a 325 50 a 297 72 a 330

Colesterol 187.85 £37.49 191.09 £40.42 192.55 + 34.59 195.90 £34.41

(mg/dL) 101 a 312 105 a 311 114 a 300 109 a 281

Triglicéridos 203.62 £132.24 202.39 £148.24 199.07 £116.81 208.07 £146.62

(mg/dL) 4a79% 29 a 1081 41 a 823 44 a 841

Lipoproteinas 40.74 £9.98 41.01 £9.39 40.41 £9.44 42.83 £9.46

de alta 23 a 85 21a75 24a78 27a70

densidad

(mg/dL)

Lipoproteinas 107.43 £32.63 116.59 £86.17 111.41 £30.41 107.46 £35.93

de baja 36.6 a 218 29.2a 1110 114 a 206.8 10.8a176.4

densidad

(mg/dL)

Hemoglobina 5.36 £0.35 5.71 £1.02 5.49 +0.55 5.46 +0.71

glucosilada 45a59 49a12 45a7.6 43a9.7

(%)

Insulina 13.25 15 14.34 £11.33 14.57 £10.65 14.41 £13.87

(mU/mL) 2a33.1 2a65.2 2.13a61.5 2a85.6

HOMA 3.28 £2.23 3.72 £ 3.05 3.54 £3.01 3.08 £2.80
0.4 a8.85 0.3a18.1 0.12 2 17.81 043a17.3

Acido urico 6.72 £1.23 6.62 + 1.28 6.67 £1.15 6.49 £1.39

(mg/dL) 44a99 4a11.1 42a94 3.7a11.5

Pruebas de 67.65% 59.74% 57.83% 52.7%

funcionamiento

hepatico

Tabla 8. Obesidad.
IMC Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes

Normal 20% 25.32% 16.79% 15.12%

18.5a24.9

Sobrepeso 47.06% 37.97% 47.44% 61.63%

25a29.9

Obesidad 25.88% 24.69% 24.82% 19.77%

grado 1

30 a 34.9

Obesidad 7.06% 9.49% 8.03% 3.48%

grado 2

35a39.9

Obesidad 0% 2.43% 2.92% 0%

grado 3

240
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Grafico 2. Obesidad.
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Tabla 9. Sindrome metabdlico.

4.69%

Obesidad

47.77%

49%

=
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Grupo 3 (1%
m Obesidad grado 2

61.63%

Obesidad grado 3

9.77%

.48%

%

Grupo 4 (0%)

Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)

87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
Sindrome 43.02% 41.77% 58.39% 41.86%
metabdlico
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Tabla 10. Parametros hormonales (promedio*DE y rango).

Parametro Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
Hormona 2.57 £1.28 2.53 £1.27 2.97 £1.58 3.08 £1.64
luteinizante 0.89a8.6 0.73a10.2 0.63a11.3 0.72a10.3
(mUI/mL)
Hormona 3.60 £2.55 3.48 £1.88 4.22 £3.47 5.29 +4.18
foliculo 0.89a8.6 0.7a11.5 0.9a28.6 1.18a23.9
estimulante
(mUIl/mL)
Testosterona 12.73 £6.04 12.05 £3.95 11.78 £3.78 11.95 £4.47
total 5.65a48.7 3.92a26.3 2.24 2 26.6 444 a25.7
(nmol/L)
Estradiol 53.81 £52.79 45.40 £16.85 44.65 £14.69 4453 £19.24
| (pg/mL) 20 a 399 11.8a 124 20 a 104 20 a 144
Prolactina 4.58 £6.82 10.10 £6.16 12.06 £20.66 10.24 £5.46
| (ng/mL) 3.2ab51 1.8 a54.1 3.5a224 3.93a30.5
Globulina 13.63 £11.67 28.6 £10.91 30.40 £12.3 29.24 £11.84
fijadora de 11.1a 82 3a63 7.4a70.8 12a71
hormonas
sexuales
(nmol/L)
indice de 22.88 £18.07 45.53 £18.04 42.40 £16.31 43.79 £14.66
andrégenos 20.6 a 109.7 74a116.8 14.84 a 143 14.51 a 85.49
libres
(%)
Triyodotironina | 111.16 +27.69 111.37 £22.44 108.66 £25.67 105.34 £26.35
| (ng/dL) 52.5a223 46.4 a 243 0.99 a 192 1.09 a 158
Hormona 2.56 £1.75 2.58 £1.46 2.39 £1.20 2.46 £1.28
estimulante de 0.25a9.76 0.55a7.52 0.08 a 6.27 042948
tiroides
(mU/mL)
Tiroxina libre 1.17 £0.23 1.15 £0.17 1.13 £0.18 1.11 £0.22
| (ng/dL) 0.82a2.62 0.85a1.95 0.77a2.2 0.11a1.7
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Tabla 11. Volumen testicular y varicocele (frecuencia, promedio*DE y rango).

Grupo 1 (3%) Grupo 2 (2%) Grupo 3 (1%) Grupo 4 (0%)
87 pacientes 158 pacientes 137 pacientes 86 pacientes
Volumen 14.5 +4.99 14.22 +3.86 13.82 +4.52 12.89 +4.46
testicular 3.88 a 32.25 0.93 a 26.88 2.89 a 26.31 2.31 a 25.67
derecho (cc)
Volumen 14.10 £2.24 13.35 £3.77 12.62 +4.07 11.74 £4.12
testicular 2.93a24 6.35a 28.78 3.54 a 23.07 1.71a21.69
izquierdo (cc)
Varicocele
Total 31.33% 35.48% 31.62% 41.18%
Derecho 4% 4.45% 2.27% 0%
Grado 1 100% 100% 100%
Grado 2 0% 0% 0%
Grado 3 0% 0% 0%
Izquierdo 96% 95.55% 97.72% 100%
Grado 1 29.17% 23.26% 20% 28.57%
Grado 2 33.33% 39.53% 48.57% 39.29%
Grado 3 37.5% 37.21% 31.43% 32.14%
Bilateral 0% 18.18% 16.28% 20%
Grado 1 30% 28.57% 28.57%
Grado 2 60% 57.14% 42.86%
Grado 3 10% 14.29% 28.57%
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Gréfico 3. Infecciones seminales.
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