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Efecto del tabaquismo sobre la morfologia de los espermatozoides en pacientes atendidos
en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”

Yanet Huerta Reyero, Victor Saul Vital Reyes, Shantale Jimena Torroella Miranda, Magda Graciela Leyva Marin

Resumen

Antecedentes: la infertilidad es la imposibilidad de lograr un embarazo después de 12 meses
manteniendo mas de una relacion sexual sin proteccién; las tasas de infertilidad son variables,
entre 14 y 16%. El factor masculino es responsable del 20% de la infertilidad de pareja. En una
proporcion considerable, 40-50%, la infertilidad masculina es idiopatica. La teratozoospermia se
define como el porcentaje de espermatozoides morfolégicamente normales inferior a los
valores normales (mayor o igual al 4%) de acuerdo con valores de referencia segun la OMS,
2010. Puesto que un espermatozoide puede tener mas de 1 defecto, se incluye el indice de
teratozoospermia (ITZ), definido como el nimero medio de anomalias por espermatozoide
anormal. El cigarro contiene cientos de compuestos, la nicotina, principal alcaloide del tabaco,
esta presente en los cigarros en una cantidad que varia desde 0,8-1 mg/cigarro. Hasta 1 mg de
nicotina puede ser absorbido al fumar 1 sélo cigarro, este es un alcaloide muy téxico que se
absorbe rdpidamente. En el hombre, la nicotina y/o cotinina ha sido detectada en el plasma seminal
a través de la barrera hemato-testicular, afectando la funcién y viabilidad de los gametos. Este
proyecto de investigacion se centra en estudiar la relacién del consumo de tabaco con la
morfologia espermatica, la cual esta vinculada con el desarrollo de la espermatogénesis y la
fertilidad masculina.

Objetivo: estudiar la relacién del tabaguismo con la morfologia espermaética en pacientes
en protocolo de estudio por infertilidad de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Séanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en
el periodo 1 de enero de 2020 al 29 de noviembre de 2021.

Material y métodos: se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo,
con la finalidad de evaluar la relacién del tabaquismo con la morfologia esperméatica en pacientes
en protocolo de estudio por infertilidad en el servicio de Biologia de la Reproduccion de la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional ‘La Raza’ en el periodo 1 de enero de 2020 al 29 de noviembre
de 2021. Se incluyeron los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién,
se consignaron variables descriptoras como edad, presencia de tabaquismo, grado
de tabaquismo, porcentaje de formas normales de los espermatozoides e ITZ de acuerdo
con valores de la OMS. Para la estadistica descriptiva se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersion, asi como frecuencias simples y proporciones con el programa SPSS version
25.

Resultados: se evaluaron un total de 206 pacientes con tabaquismo, encontrando una
prevalencia de teratozoospermia del 58.2%. La media del ITZ fue de 1.67. El promedio de cigarros
en el grupo con teratozoospermia fue mayor comparado con los pacientes que tenian
normozoospermia, 6.41 cigarros versus 4.57.

Conclusiones: Desde un punto de vista reproductivo la exposicién al tabaco de méas de 6
cigarros al dia se asocié con un porcentaje mayor de teratozoospermia; por lo que es de suma
importancia crear conciencia sobre los cambios en el estilo de vida y principalmente el
abandonar el habito tabaquico por el impacto que causa sobre uno de los criterios basicos que
determinan la fertilidad masculina como lo es la morfologia normal de los espermatozoides.

Palabras clave: Prevalencia; tabaquismo; morfologia; espermatozoides.



l. Marco tedrico

1. Factor masculino en lainfertilidad: teratozoospermiay tabaquismo

1.1 Definicién

La infertilidad se define como la incapacidad de lograr el embarazo después de tener
relaciones sexuales regularmente, sin el uso de métodos anticonceptivos durante un afio
(1) y después de seis meses de relaciones sexuales regulares sin uso de anticonceptivos
en mujeres de 35 aflos 0 mas, Se puede dividir en:

e Infertilidad primaria: No han logrado tener un embarazo.
e Infertilidad secundaria: antecedentes de uno o varios embarazos. (2)

El proceso de reproduccion humana comienza con el depdsito de los espermatozoides en
el interior de la vagina; los espermatozoides migran a través del cérvix, Utero y trompas
uterinas encontrandose con el 6vulo, llevandose a cabo la fecundacion; entonces el embrion
retorna a la cavidad uterina que serd el sitio de implantacion. Este proceso complejo se vera
influenciado por multiples factores que pueden estar alterados y deben ser identificados
para corregirlos y aumentar la posibilidad de lograr embarazo. (2)

1.2 Epidemiologia

En paises industrializados se admite que unas 1,200 nuevas parejas por cada millon de
habitantes y afio tienen problemas de fertilidad (3). Las tasas de fertilidad son variables y
distintos estudios epidemiolégicos las sitan entre 14 y 16% (4) (5). La prevalencia de
infertilidad en paises europeos es alrededor del 14%, afectando una de siete parejas. Datos
poblacionales han estimado una prevalencia promedio de infertilidad, de acuerdo con
grupos de edad de 5.5%, 9.4% y 19.7% entre los 25 y 29 afios de edad, 30-34 y 35-39
respectivamente (6).

La infertilidad ocupa el 20% de la consulta del médico familiar, de estos pacientes del 8 al
10% ameritara el manejo por el médico especialista en reproduccién humana. En México
se ha estimado que existen 1.5 millones de parejas con infertilidad. (7)

Entre el 15y el 30% de los casos de infertilidad se debe a un factor masculino y en 20% se
atribuye a una combinacion de ambos: femenino masculino; esto significa que el factor
masculino esta involucrado en alrededor de 50% de las parejas infértiles (8) (9).

En una proporcién considerable, 40-50%, la infertilidad masculina es idiopatica (10); el resto
de los casos son trastornos hormonales, genéticos, vasculares, procesos inflamatorios e
inmunoldgicos, todas las causas anteriormente mencionadas son debido a una gran
variedad de factores. Inherentemente los ambitos socioeconémicos, ambientales y
culturales forman parte del historial clinico de la pareja infértil (11). Se sabe que la
teratozoospermia aislada es relativamente poco frecuente, ya que afecta a menos del 5%
de todos los hombres infértiles. (12)

1.3 Causas de infertilidad masculina

Las causas de la infertilidad masculina se pueden dividir en cuatro areas principales. La
prevalencia de estas categorias etioldgicas se basa en evidencia débil con muchos factores
de confusion que incluyen definiciones variables de infertilidad masculina y sus causas,
sesgo de seleccidn y variaciones en las evaluaciones:



1. Trastornos endocrinos y sistémicos con hipogonadismo hipogonadotrépico: 5 a
15 por ciento. (13) (14) (15) (16)

2. Defectos testiculares primarios en la espermatogénesis: 70 a 80 por ciento. El
sindrome de Klinefelter es la causa identificable mas comdn de un defecto
testicular primario, pero la mayoria en esta categoria tienen dispermatogénesis
idiopatica, un defecto aislado en la espermatogénesis sin una causa identificable.

(14) (15)
3. Trastornos del transporte de esperma: 2 a 5 por ciento. (14)
4, Infertilidad masculina idiopatica: 10 a 20 por ciento. La infertilidad masculina

idiopatica debe distinguirse de la dispermatogénesis idiopética. La infertilidad
masculina idiopatica describe a un hombre infértil con un analisis de liquido
seminal normal y sin causa aparente de infertilidad, mientras que los hombres
infértiles con dispermatogénesis idiopatica tienen analisis de liquido seminal
anormales. (14)

1.3.1 Trastornos endocrinos y sistémicos (hipogonadismo hipogonadotrépico)

Cualquier enfermedad hipotalamica o pituitaria puede causar deficiencia de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) o deficiencia de gonadotropina (hipogonadismo
hipogonadotrépico) y, por tanto, infertilidad. Estas afecciones se pueden subdividir en
trastornos congénitos, adquiridos o sistémicos. Es importante diagnosticar el
hipogonadismo secundario porque el tratamiento con gonadotropinas a menudo mejora con
éxito la espermatogénesis y la fertilidad.

1.3.2 Trastornos congénitos

-Hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico (IHH): la deficiencia aislada de GnRH,
también conocida como hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico (IHH), es una familia
de trastornos genéticos asociados con defectos en la produccién y / o accion de la GnRH
hipotalamica. IHH puede ocurrir con olfato normal (IHH normésmico) o con anosmia. Esta
Ultima presentacion clinica de IHH con anosmia se conoce como sindrome de Kallmann.
Ademas, muchos de los hombres tienen defectos faciales en la linea media, daltonismo,
dificultades auditivas, agenesia renal, sincinesia y / o criptorquidia. (17)

-Mutaciones de la subunidad de la gonadotropina que causan hipogonadismo
hipogonadotrépico: en estudios de una poblacion de hombres de Estonia, un polimorfismo
de un solo nucleotido en el promotor del gen beta de la hormona estimulante del foliculo
(FSH) se asoci6 con concentraciones séricas mas bajas de FSH y parametros espermaticos
anormales. (18) (19)

-Deficiencia congénita combinada de hormonas hipofisarias: los sindromes congénitos por
deficiencia combinada de hormonas hipofisarias probablemente se deben a defectos
geneéticos, pero las anomalias genéticas subyacentes no se han determinado en la mayoria
de los casos. (20)

-Otros: Otros trastornos genéticos de la secrecion de gonadotropinas incluyen sindromes
genéticos multiorganicos como el sindrome de Laurence-Moon-Biedl, el sindrome de
Prader-Willi, el sindrome oculocerebral de Lowe y la ataxia cerebelosa familiar. (21)



1.3.3 Enfermedades adquiridas

Cualquier enfermedad hipotaldmica o hipofisaria adquirida puede causar hipogonadismo
hipogonadotropico y, por lo tanto, infertilidad al dafiar las neuronas GnRH en el hipotalamo
o las células gonadétrofas de la hipdfisis, al interrumpir la circulacion portal hipotalamo-
hipofisaria o por inhibicién funcional de la secrecion de GnRH o gonadotropina.

-Los tumores que causan hipogonadismo hipogonadotrdpico incluyen macroadenomas
hipofisarios, craneofaringiomas, otras masas selares y tratamiento quirdrgico o radiolégico
de estas lesiones.

-Las enfermedades infiltrativas incluyen sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis, infecciones
fungicas, sindromes de sobrecarga de hierro (p. Ej., Hemosiderosis y hemocromatosis
relacionada con transfusiones).

-La hipofisitis linfocitica es una enfermedad autoinmune que afecta a la hip6fisis y / o al
infundibulo. (22)

-Traumatismo craneal, radiacion intracraneal o cirugia.
-Las lesiones vasculares incluyen infarto hipofisario y aneurisma carotideo.

-Trastornos endocrinos y su tratamiento. El hipogonadismo hipogonadotropico funcional y
la infertilidad pueden ser inducidos por hiperprolactinemia, exceso de estrogenos (23),
exceso de glucocorticoides (24), exceso de androgenos e hipotiroidismo o hipertiroidismo
manifiesto. (25) (26)

-Los adenomas lactétrofos y los medicamentos son la causa mas probable de
hiperprolactinemia en los hombres. (27)

-El exceso de estrogenos puede deberse a la terapia con estrégenos, a exposicion
secundaria (p. Ej., De un contacto femenino que est4 usando estr6genos topicos) o la
produccion de estrégenos por un tumor testicular. (23) (28)

-La terapia cronica con glucocorticoides u otras causas del sindrome de Cushing en los
hombres dan como resultado concentraciones séricas de testosterona mas bajas y
gonadotropinas séricas inapropiadamente normales. (24)

-La sobreproduccién de andrégenos debida a tumores de los testiculos o de las glandulas
suprarrenales suprime la secrecion de gonadotropinas. (28) (29)

-Hiperplasia suprarrenal congénita clasica debida a deficiencia de 21-hidroxilasa: en la
hiperplasia suprarrenal clasica, el tratamiento crénico con glucocorticoides y la produccion
excesiva de androgenos y estrégenos suprarrenales pueden producir niveles de
testosterona sérica bajos o0 bajos de lo normal y concentraciones de gonadotropinas
inapropiadamente bajas o bajas normales. (30) (31). Ademas, el crecimiento de los tumores
del reposo suprarrenal en los testiculos puede causar la obstruccién del transporte de
espermatozoides fuera de los testiculos y puede causar directamente disfuncion de las
células de Leydig debido al dafio mecéanico y la produccién local de corticosteroides por los
tumores del reposo suprarrenal. (31)



-El hipotiroidismo o hipertiroidismo manifiesto se asocian con una disminucion de la
fertilidad, probablemente a través de varios mecanismos. (26) La infertilidad debida al
hipertiroidismo puede presentarse con concentraciones seéricas altas o normales de
testosterona total (debido a niveles elevados de globulina transportadora de hormonas
sexuales [SHBG]), niveles bajos de testosterona libre y concentraciones elevadas de
hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH). (32)

-La administracion de testosterona exdgena u otros esteroides androgénicos suprimen la
secrecion de gonadotropina enddgena y, por lo tanto, reducen la espermatogénesis. (33)
(34) (35).

-En los hombres, los analogos de GnRH (agonistas y antagonistas) se utilizan
principalmente para tratar el carcinoma de prostata avanzado; la infertilidad es un efecto
esperado de este tratamiento. (36)

1.3.4 Trastornos sistémicos

Cualquier enfermedad sistémica grave o deficiencia nutricional crénica puede causar
infertilidad debido al hipogonadismo hipogonadotrépico. (37)

-La obesidad en los hombres produce hipogonadismo hipogonadotrépico con testosterona
total, testosterona libre y concentraciones de gonadotropinas bajas o inapropiadamente
normales. La disminucién de la SHBG sérica asociada a la obesidad contribuye a las
concentraciones séricas bajas de testosterona total. Otros factores que contribuyen al
hipogonadismo hipogonadotrépico observado con la obesidad son el sindrome metabdlico,
la diabetes mellitus y la apnea del suefio. (38) (39) (40) (41). La relacion entre la obesidad
y los pardmetros del semen vy la infertilidad masculina es menos clara (42) (43), pero se
recomienda la pérdida de peso a los hombres obesos que buscan tratamiento para la
infertilidad, dados los efectos negativos conocidos de la obesidad sobre la SHBG sérica y
las concentraciones de testosterona total y libre. (44)

1.3.5. Defectos testiculares primarios en espermatogénesis

-Dispermatogénesis idiopatica: en la mayoria de los hombres infértiles que tienen
anomalias en el niumero, la morfologia y / o la motilidad de los espermatozoides, no existe
una causa identificable. Se desconoce el porcentaje de estos hombres que tienen una
anomalia congénita o adquirida en la espermatogénesis. Las anomalias, tanto cualitativas
como cuantitativas, en el analisis de semen podrian ser el sintoma o fenotipo de
presentacion de una variedad de patologias que también pueden afectar érganos no
reproductivos. (45)

-Causas genéticas de la dispermatogénesis: se han identificado varias causas genéticas
mediante diversas técnicas, incluidos los estudios de asociacion de todo el genoma
(GWAS). (46) (47) (48) (49) (50). Se han identificado trastornos genéticos que afectan la
espermatogénesis en aproximadamente del 15 al 30 por ciento de los casos de infertilidad
masculina. (51)

-Cromosoma Y y defectos relacionados: los hombres infértiles con concentraciones de
espermatozoides menores a 5 millones/ml suelen tener microdeleciones del cromosoma Y.
(52)

Se ha realizado una amplia investigacion sobre la asociacion de las deleciones del
cromosoma Y con la infertilidad masculina, ya que contiene varios genes que son criticos
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para la espermatogénesis y el desarrollo de las gonadas masculinas. Se estima que la
prevalencia de deleciones del cromosoma Y es de ~1: 2000 a 1: 3000 de varones.
Representa la segunda causa genética mas comun de insuficiencia espermatogenética en
varones infértiles después del sindrome de Klinefelter. (53) (54)

El locus del cromosoma Y se divide en tres regiones, Ygll proximal, media y distal, y se
designa como AZFa, AZFb y AZFc, después del factor de azoospermia AZF. (55) (56).
Ademas, una cuarta region AZF que se superpone con las regiones AZFb y AZFc se
denomina AZFd. (57). Estas regiones contienen genes importantes, notables por su papel
en el desarrollo de células germinales. Ademas, estas regiones son de mayor importancia
ya que los estudios han revelado que se ha demostrado que las deleciones de genes en
estas regiones estan involucradas patogénicamente en la infertiidad masculina,
especificamente, azoospermia u oligozoospermia severa. (58)

Las deleciones del cromosoma Y también se asocian con criptorquidia, varicocele y
obstruccion de los conductos deferentes. (59)

-Defectos autosémicos y del cromosoma X: El cromosoma X humano esta enriquecido con
genes especificos de testiculo que pueden ser cruciales para la espermatogénesis y la
fertilidad masculina. Mutaciones en el regulador de conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica autosémico (CFTR), receptor c-kit (c-kitR), KAL-1, INSL3-RXFP2 y receptor
de andrégenos ligado a X (AR) los genes son los mas comunes y conducen a la infertilidad
debido a defectos en la proliferacion de células germinales o en el sistema urogenital. (50)

1.3.6. Trastornos congénitos o del desarrollo asociados con defectos testiculares
primarios

-Sindrome de Klinefelter: una de las causas mas comunes de hipogonadismo primario con
alteracion de la espermatogénesis y deficiencia de testosterona es el sindrome de
Klinefelter, que puede ocurrir en hasta 1 de cada 500 a 700 hombres fenotipicos y en hasta
10 a 15 por ciento de los hombres infértiles con azoospermia. Se caracteriza por una
aneuploidia de los cromosomas sexuales, siendo el cromosoma X (XXY) adicional el méas
frecuente. Estos pacientes suelen tener testiculos muy pequefios y casi siempre tienen
azoospermia. Sin embargo, es probable que los fenotipos leves del sindrome de Klinefelter
sean mas comunes de lo que se reconocia anteriormente, y estos hombres pueden
presentar concentraciones bajas de espermatozoides. Esta es una de las razones por las
gue muchos expertos recomiendan el cariotipo de todos los hombres con concentraciones
de espermatozoides menor a 5 millones/ml. (60)

-Criptorquidia: los hombres con antecedentes de testiculos no descendidos tienen
recuentos de espermatozoides mas bajos, espermatozoides de peor calidad y tasas de
fertilidad méas bajas que los hombres con testiculos normalmente descendidos. La
alteracion de la espermatogénesis en el testiculo no descendido probablemente esté
relacionada con anomalias genéticas, hormonales y del desarrollo subyacentes, algunas
de las cuales son parcialmente prevenibles o reversibles mediante una intervencion
quirdrgica temprana.

Los recuentos de espermatozoides en la edad adulta estan directamente relacionados con
los recuentos de células germinales prepuberes y el tipo de célula en el momento de la
orquiopexia. (61) (62) (63) (64)

-Mutacion inactivante en el gen del receptor de FSH: una causa poco comun de infertilidad
masculina es una mutacion inactivante en el gen del receptor de la hormona
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foliculoestimulante (FSH) (65) (66). Un informe describié a cinco hombres homocigotos para
una mutacion inactivante del receptor de FSH. Estos hombres tenian recuentos de
espermatozoides y concentraciones séricas de inhibina B variablemente bajas y
concentraciones séricas altas de FSH. (65)

-Distrofia mioténica: la distrofia mioténica es un trastorno autosémico con inicio tardio (30 a
40 afos) de funcion motora deteriorada, cataratas, calvicie frontal prematura, retraso mental
leve e infertilidad debido a la espermatogénesis alterada. Aproximadamente el 20% de los
hombres con distrofia miotonica también tienen concentraciones séricas bajas de
testosterona. (67)

-Trastornos del receptor de andrégenos o de la biosintesis: la diferenciacion sexual normal
y la espermatogénesis requieren testosterona y un receptor de androgenos normal. Los
polimorfismos del gen del receptor de androgenos se asocian con la infertilidad masculina.
(68) (69) Los hombres con insensibilidad parcial a los androgenos debido a anomalias en
los receptores de andrégenos o postreceptores y aquellos con deficiencia de 5-alfa-
reductasa casi siempre son infértiles. Los hombres con insensibilidad parcial a los
androgenos (sindrome de Reifenstein) tienen grados variables de genitales externos
ambiguos, hipogonadismo e infertilidad. (69)

-Biosintesis de estrégenos o trastornos del receptor: el estrégeno y el receptor alfa de
estrogeno parecen ser importantes para la espermatogénesis normal. Los informes de
casos de hombres con disminucion de la produccién de estrégenos debido a la deficiencia
de aromatasa o la ausencia del receptor de estrogenos alfa tienen grados variables de
espermatogénesis. (70) Ciertos polimorfismos del receptor de estrégenos se asocian con
una disminucion de la espermatogénesis en los hombres. (71)

1.3.7. Trastornos adquiridos de los testiculos

-Varicocele: un varicocele, que esta presente en el 15 al 20 por ciento de los varones
pospuberes, es causado por la dilatacion del plexo pampiniforme de las venas
espermaticas. Generalmente es del lado izquierdo, aparece por primera vez en la pubertad
y puede agrandarse con el tiempo. La vena espermatica interna izquierda (gonadal) es una
de las venas mas largas del cuerpo y entra en la vena renal izquierda en un angulo
perpendicular. La presion intravascular en la vena renal izquierda es mas alta que en la
derecha porque esta comprimida entre la aorta y la arteria mesentérica superior que sale
de la aorta por encima de la vena renal, produciendo asi un "efecto cascanueces". Este
fendbmeno provoca un aumento de la presion en la vena gonadal izquierda, que puede
dilatarse y causar incompetencia de las valvas de la valvula, lo que lleva a un flujo
retrogrado de sangre hacia los testiculos, o que da como resultado la dilatacion del
complejo venoso escrotal. (72)

Los varicoceles se identifican a menudo en hombres infértiles. En un estudio de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de mas de 9000 hombres que eran comparieros
de una pareja infértil, el varicocele fue mucho mas comun en hombres con semen anormal
(25.4 frente a 11.7 por ciento con semen normal) (73)

-Infeccion: la orquitis viral, especialmente las paperas, es una causa bien reconocida de
infertilidad. Entre las personas con paperas, la orquitis clinica es poco comun en los varones
prepuberes, pero ocurre en el 15 al 25 por ciento de los hombres adultos. Algunos de estos
hombres, aunque quizas no todos, se vuelven infértiles debido al dafio de las células
germinales, la isquemia o la respuesta inmunitaria a la infeccion. (74) (75)
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En las paperas y otras causas virales de orquitis (echovirus y arbovirus), la insuficiencia de
las células germinales es mucho mas comun que la deficiencia de andrégenos. (76) La
esterilidad puede ser transitoria o definitiva y se debe a la pérdida del epitelio germinal. (77)
Hay varias explicaciones posibles para la degeneracion de las células germinales inducida
por las paperas. Dado que el virus de la parotiditis no parece inducir la transformacion o
proliferacion de células germinales in vitro, puede tener un efecto indirecto (78), la fiebre
alta asociada con la enfermedad conduce a un cambio en la temperatura testicular, lo que
contribuye a la degeneracion de las células germinales (la hipotesis mas comun); la
degeneracion de las células germinales puede ser causada por la congestion de los tubulos
seminiferos después del edema intersticial (79) Adamopoulos y col. describieron una
alteracion grave de la funcion de las células de Leydig durante la fase aguda de la
enfermedad. Estos autores observaron una caida en el nivel de testosterona junto con un
aumento en los niveles de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH)
en 27 pacientes que padecian orquitis por parotiditis, lo que sugiere una falla testicular. (80)

-Otras causas infecciosas de orquitis, espermatogénesis alterada e infertilidad masculina
incluyen tuberculosis y lepra; el primero también puede causar obstruccion del epididimo.
(81) Las enfermedades de transmision sexual (ETS) como la gonorrea y la clamidia también
pueden causar orquitis. Muchos hombres infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tienen pardmetros seminales relativamente normales, pero algunos pueden
tener baja motilidad espermatica e infertilidad debido a la infeccion por VIH. (82) (83)

1.3.8. Farmacos y radiacion

Muchos farmacos se asocian con alteraciones de la espermatogénesis y/o disfuncién de
las células de Leydig. (84) Entre ellos, los mas importantes son los farmacos alquilantes
(ciclofosfamida y clorambucilo). Los antiandrogenos (flutamida, ciproterona, bicalutamida,
espironolactona), ketoconazol y cimetidina pueden causar dispermatogénesis al inhibir la
produccion o accién de andrégenos testiculares. (85) La marihuana puede disminuir la
fertilidad masculina al disminuir las concentraciones y la calidad del semen, incluida la
motilidad, pero hasta la fecha hay poca evidencia de que afecte la fertilidad masculina. (86)

-La radiacién ionizante altera la espermatogénesis. Dosis tan bajas como 0,015 Gy (15
rads) pueden suprimir transitoriamente la espermatogénesis, mientras que dosis superiores
a 6 Gy (600 rads) suelen causar azoospermia e infertilidad irreversibles. (87)

1.3.9. Trastornos del transporte de esperma

-Anormalidades del epididimo: la ausencia, disfuncién u obstruccion del epididimo conduce
a la infertilidad, aunque la produccion de semen testicular sea normal. La exposicion
intrauterina a los estrégenos puede causar disfuncion del epididimo. (88) (89) Se sabe poco
sobre las anomalias funcionales del epididimo, pero los farmacos que se utilizan en algunos
paises (p. Ej., Triptolida) y las toxinas quimicas (clorhidrina) afectan la funcion del
metabolismo de los espermatozoides dentro del epididimo. (90)

-Anomalias de los conductos deferentes: la infertilidad masculina puede ser el resultado de
anomalias adquiridas o congénitas de los conductos deferentes. La obstruccion bilateral, la
ligadura o la alteracion del peristaltismo de los conductos deferentes provocan infertilidad.
La obstruccién puede resultar de una infeccion (gonorrea, clamidia, tuberculosis), mientras
gue la ligadura de los conductos deferentes (vasectomia) es una causa de infertilidad
intencional y médicamente inducida. Puede ser reversible mediante reanastomosis
quirdrgica, pero algunos hombres tienen una respuesta inmune a los granulomas de
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esperma que se forman en el lado proximal de la ligadura y permanecen infértiles. (91)
Entre el 1y el 2 por ciento de los hombres infértiles tienen ausencia congénita bilateral de
los conductos deferentes. La mayoria tiene mutaciones del gen regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) (92)

-Discinesia ciliar primaria es una enfermedad genéticamente heterogénea que afecta la
funcidn y estructura de los cilios. Las presentaciones clinicas incluyen infecciones
sinopulmonares recurrentes, bronquiectasias, situs inversus e infertilidad masculina (con
astenozoospermia u oligozoospermia. (93) (94) (95)

Se ha implicado que mutaciones genéticas de las proteinas dineina o tiorredoxina-
nucleosido difosfato quinasa causan discinesia ciliar primaria. (96) (97). Un defecto genético
similar que puede dar lugar a un transporte anormal de espermatozoides es el sindrome de
Young, en el que las secreciones espesas dentro del conducto deferente y el epididimo
interfieren con el transporte de espermatozoides, lo que da lugar a azoospermia obstructiva.
(98) (99)

-Disfuncién sexual: la disfuncion eréctil, la eyaculacion precoz y la poca frecuencia de las
relaciones sexuales vaginales (menos de dos veces por semana también pueden ser
factores que contribuyen a la infertilidad masculina. (100)

1.4.0. Factores ambientales

-Toxinas ambientales: las toxinas ambientales son causas potenciales de infertilidad
masculina (101). El pesticida dibromocloropropano es una causa bien conocida, al igual
que el plomo, el cadmio y el mercurio. (102) La posibilidad de que las sustancias quimicas
con actividad estrogénica o antiandrogénica ("disruptores endocrinos"), incluidos los
insecticidas y fungicidas, puedan reducir el recuento de espermatozoides ha atraido mucha
atencion ultimamente, aunque faltan pruebas directas de un efecto en los hombres. (103)
(104) La revision de los datos de hombres expuestos a pesticidas indica que los cambios
en la calidad del semen pueden ser multifactoriales, incluido el dafio del ADN a las células
germinales y la morfologia anormal de los espermatozoides. La exposicién ocupacional y
ambiental se ha asociado con analisis de semen de menor calidad. Los datos limitados
sugieren que el consumo de frutas y verduras con altos residuos de plaguicidas también
podria estar asociado con una menor calidad del semen. (105)

-Hipertermia: durante mucho tiempo se pensdé que la hipertermia afectaba la
espermatogénesis, pero hay pruebas débiles que apoyen esta conclusion (106). La
temperatura testicular elevada prolongada puede explicar la infertilidad asociada con las
lesiones de la médula espinal, el varicocele y la exposicion crénica a la sauna o el jacuzzi
(107). Los estudios en hombres han demostrado que pequefios aumentos de la temperatura
testicular aceleran la pérdida de células germinales por apoptosis. (108)

-Anticuerpos  antiespermaticos: algunos hombres infértiles tienen anticuerpos
antiespermaticos en suero o semen, y ambos pueden alterar la espermatogénesis (109) Se
desconoce si los anticuerpos ocurren espontaneamente o solo después de alguna lesion
testicular. Una revision sistematica en 2013 concluy6 que habia poca evidencia de que los
anticuerpos antiespermatozoides contribuyesen a la infertilidad. (110)

-Trastornos sistémicos: algunos trastornos sistémicos, como la insuficiencia renal cronica o
la desnutricion de cualquier causa, pueden causar hipogonadismo primario ademas del
hipogonadismo secundario. (111) (112) (113) (114)
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1.4.1. Infertilidad masculina idiopatica

-La infertilidad masculina idiopéatica se refiere a hombres con analisis de semen
repetidamente normales que no pueden lograr un embarazo con una pareja femenina
aparentemente normal, a pesar de una evaluacion cuidadosa de todos los posibles
mecanismos causales. El dilema de la infertilidad inexplicable planteado por Southam en
1960 permanece hoy: a pesar de los avances en la evaluacion diagndstica de la infertilidad,
muchas parejas aun no tienen explicacion para su infertilidad. Incluso la evaluacion mas
sofisticada del semen, la ovulacién y la competencia del tracto genital no puede revelar
todos los posibles defectos en el complejo proceso que conduce a la concepcion. (115)

1.4.2. Asociacion con cancer de testicular

-Hay indicios de una mayor incidencia de cancer testicular en hombres que presentan
infertilidad (incluso en ausencia de antecedentes de criptorquidia). (116) En un estudio
observacional de 3847 hombres con oligozoospermia, se observaron 10 casos de cancer
testicular (8 de 10 sin antecedentes de criptorquidia) (117). En otro estudio en los centros
de fertilidad de los Estados Unidos, se encontraron 34 casos de tumores de células
germinales en 22.562 parejas masculinas de las parejas que buscaban tratamiento para la
infertilidad, lo que arroja una razén de riesgo (HR) de 2.8 (IC 95% 1.5-2.8) en comparacion
con hombres sin infertilidad. (118)

1.4.3. Tabaquismo e infertilidad

El tabaquismo tiene un efecto negativo general sobre los parametros convencionales del
semen. Fumar cigarrillos se asocia con una reduccion del recuento de espermatozoides, la
motilidad de los espermatozoides y la morfologia de los espermatozoides, pero los efectos
sobre el volumen del semen son ambiguos.

En general, estos efectos son mas pronunciados en los hombres infértiles que en la
poblacién general, y el deterioro de la calidad del semen se asocia particularmente con el
tabaquismo moderado e intenso.

El consumo de tabaco se asocia a un descenso de los criterios basicos que determinan la
fertilidad masculina: volumen seminal y recuento, motilidad y morfologia de los
espermatozoides. Si bien es cierto que no se conocen con precision los mecanismos por
los que los componentes del cigarro afectan a la espermatogénesis, ni cual o cuéles de
ellos son los que afectan a la calidad seminal. Pero lo que si se conoce araiz de los estudios
realizados es que fumar reduce la produccién de estrona y estradiol, dos tipos de
estrogenos que se secretan en los testiculos y cuya funcion no es otra que la de evitar la
muerte de las células seminales, por lo que incide negativamente en el recuento y la
motilidad de los espermatozoides.

El cigarro contiene cientos de compuestos (119) en su mayoria de carbohidratos y proteinas
(aproximadamente 50%). Otro constituyente significante son alcaloides (0.55%), con
nicotina como compuesto predominante (90-95% de los alcaloides totales), polifenoles
(0.54-5%)), fitoteroles (0.12-5%), acidos carboxilicos (0.1-0.7%), hidrocarbonos aromaticos,
aldehidos cetonas, aminas, pesticidas, etcétera (0.0-15%) y mas de 30 compuestos
metélicos, entre los mas mencionados.

La nicotina, el principal alcaloide del tabaco, esta presente en los cigarros en una cantidad
gue varia desde 0.8-1 mg/cigarro, dependiendo de la marca y tamafio del mismo. Hasta 1
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mg de nicotina puede ser absorbido al fumar 1 solo cigarro. Este es un alcaloide muy toxico
que se absorbe rapidamente por el tracto respiratorio, la mucosa bucal y la piel (120) La
cotinina, su mayor metabolito, es un compuesto mas estable que la nicotina. En el hombre,
la nicotina y/o cotinina ha sido detectada en plasma seminal de acuerdo a través de la
barrera hemato-testicular. Esto sugiere que con ciertos componentes del tabaco interactian
directa o indirectamente afectando la funcién y viabilidad de los gametos. El incipiente
incremento del interés publico respecto al declive del potencial fértil masculino, y, sobre
todo, el deseo de conocer el efecto que tienen los componentes medioambientales y
ocupacionales, y los habitos de la sociedad actual, hacen necesarios estudios que revelen
la accion que estos ejercen en el espermatozoide, principalmente en poblacion con deseos
de gestacion.

Un metaanalisis con més de 5000 participantes, publicado por la Asociacion Europea de
Urologia en 2016 es el primero en resumir la evidencia actualmente disponible sobre la
asociacion entre el tabaquismo y la calidad del esperma después de la publicacién del
altimo manual de laboratorio de la OMS para el examen del semen humano. Se incluyeron
estudios que evaluaban el efecto del tabaquismo sobre el volumen de semen, el recuento
de espermatozoides, la motilidad y la morfologia, los parametros del semen mas utilizados
para evaluar el potencial de fertilidad masculina.

El volumen medio de semen tuvo una variacion de 2.2 a 3.78 ml en fumadores y de 2.2 a
3.7 ml en no fumadores. En general, el volumen de semen no se vio afectado
significativamente por el tabaquismo.

El recuento medio de espermatozoides oscil6 entre 33.78 y 113.2 10%/ml en fumadores y
42.03 a 132.5 10%/ml en no fumadores. Los resultados indicaron que el recuento fue menor
en los fumadores que en los no fumadores.

La motilidad oscil6 entre el 16.6% y el 72.3% en los fumadores y entre el 21.7% y el 74.3%
en los no fumadores. En general, el tabaquismo fue un factor de riesgo de reduccion de la
motilidad.

En general, el tabaquismo fue un factor de riesgo de deterioro de la morfologia. Cuanto
mayor es el consumo de cigarrillos, mayor es la magnitud del tamafio del efecto (p<0,0001).
(121)

Los mecanismos a través de los cuales fumar afecta los parametros del semen no se
comprenden completamente, pero se demostré que los compuestos quimicos producidos
por los cigarrillos tienen efectos nocivos sobre el desarrollo de las células germinales
masculinas. (122). Se inform6 que la nicotina tiene una influencia negativa sobre la
morfologia y el recuento de espermatozoides; la cotinina seminal tuvo un efecto negativo
sobre la motilidad de los espermatozoides. (123)

Mientras que los niveles de citocinas y especies de oxigenos radicales a menudo estan
elevados en hombres infértiles, es menos probable que los mecanismos de proteccion
contra el estrés oxidativo se alteren en la poblacién general masculina. (124) No obstante,
la asociacion entre los marcadores de estrés oxidativo, la calidad del semeny el tabaquismo
en hombres infértiles y sanos necesita mas investigacion.

Las espermatogonias y los espermatocitos tienen cierta capacidad para reparar el ADN y
también existen mecanismos de revision para eliminar las celdas con errores estructurales
de viabilidad reducida. Sin embargo, durante la ultima etapa de la diferenciacion celular de
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la espermatogénesis, las espermatidas tienen poca o ninguna capacidad de reparacion
celular y cuando la cromatina esta completamente condensada, es imposible tener
reparacion de ADN. Al no tener capacidad de reparacion, los espermatozoides eyaculados
corren el riesgo de transmitir cambios genéticos a su descendencia. Esta transmision puede
resultar en una falla en la implantacion uterina, puede comprometer el desarrollo uterino del
embrion, provocar un aborto y trastornos del desarrollo espontaneos o posnatales.

Muchos de los componentes toxicos conocidos de los cigarrillos se consideran
mutagénicos, cancerigenos y pueden afectar negativamente a las células que se dividen
rapidamente, incluidas las células germinales masculinas. (122)

Puede inducir defectos en la calidad del esperma y el ADN del esperma, comprometiendo
asi el embarazo (125). Algunos de estos componentes toxicos son mas altos en el liquido
espermatico en comparacion con la sangre, un hecho que por si solo puede alertar sobre
los efectos nocivos del humo del cigarrillo en la espermatogénesis humana

Los fumadores intensos y moderados tienen una calidad del semen deficiente en
comparacion a los fumadores leves y los no fumadores. Otros estudios han corroborado
una correlacion inversa entre el consumo de cigarrillos y los parametros del semen. (126)

1.5 Teratozoospermia

La teratozoospermia se define como el porcentaje de espermatozoides morfolégicamente
normales inferior a los valores normales (> o igual al 4%) de acuerdo a los valores limite de
referencia de normalidad de las caracteristicas del semen segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) 2010. (127) Es una condicién caracterizada por la presencia de un gran
porcentaje de espermatozoides con una forma anormal en el semen.

Los defectos de la espermatogénesis y algunas patologias espermaticas son cominmente
asociados con un gran porcentaje de espermatozoides con formas anormales. Los
espermatozoides anormales generalmente poseen un bajo potencial fértil, dependiendo de
los tipos de anormalidades, estos también pueden poseer anormalidades en su ADN con
una incrementada incidencia de aberraciones estructurales de sus cromosomas. (120)

La teratozoospermia puede observarse en un gran numero de trastornos como son el
varicocele, la sepsis seminal, el estrés, la exposicion a agentes nocivos, ya sean quimicos
o fisicos. Algunos casos de muy mal prondstico son de causa genética y esta presente en
mas del 95 % de los espermatozoides. La forma anormal de los espermatozoides en la
teratozoospermia se puede observar en la cabeza, la parte media o cuello y la cola o flagelo
del espermatozoide eyaculado del hombre. La patogenia molecular de la teratozoospermia
no se conoce bien. (128)

Los criterios de Tygerberg se basan en la asuncién de que los espermatozoides que
alcanzan el canal endocervical, o0 que se unen a la zona pellcida de los ovocitos son
potencialmente fecundantes, y su aspecto morfolégico y dimensiones pueden aplicarse
para definir el concepto de morfologia normal. Unicamente se consideran normales los
espermatozoides que no tienen ningun defecto morfoldgico.

El espermatozoide maduro es una célula altamente diferenciada y esta formado por:

A) La cabeza del espermatozoide: es de forma oval al observarla frontalmente, y piriforme
cuando la observacion es lateral, siendo mas gruesa en la base y adelgazando hacia la
punta. Su tamafio aproximado oscila entre 3.7 y 4.7 micras de longitud y 2.5 a 3.2 micras
de anchura, por 1 a 1.5 micras de espesor. La razén longitud/anchura varia entre 1.3y 1.8.
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En la cabeza del espermatozoide se sitian el nlcleo y el acrosoma, recubiertos ambos por
la membrana plasmética. El nucleo ocupa la mayor parte de la cabeza. Es una masa de
ADN haploide que se fusionara con el nacleo del ovocito en el momento de la fecundacion.
Su cromatina se ha condensado intensamente a fin de disminuir el volumen de la cabeza,
lo que facilita la movilidad del espermatozoide a través de los diferentes fluidos y estructuras
gue debe atravesar. Ademas, protege al genoma de dafios durante el trayecto.

B) El cuello es la union entre la cabeza y el flagelo y es una zona compleja y de gran
importancia, que soporta algunas estructuras esenciales.

C) El flagelo es una larga estructura filiforme de aproximadamente 50 um de longitud. Esta
recubierto por una vaina fibrosa en su primera fraccién y luego solo por la membrana
flagelar. (129)

D) Gotas o restos citoplasmaticas no superiores a un tercio del tamafio de la cabeza y
ausencia de vacuolas en la cabeza. Los defectos espermaticos se clasifican segun la
ubicacion topografica (cabeza, cuello o pieza intermedia, cola, gotas citoplasméticas).
Puesto que un mismo espermatozoide puede tener mas de un defecto, se incluye el indice
de teratozoospermia, definido como el numero medio de anomalias por espermatozoide
anormal. (130)

La morfologia y la motilidad son predictores importantes del potencial de fertilidad
mostrando que, una mayor concentracion, no compensa el potencial de fertilidad cuando
hay alteraciones en estos dos factores. Una motilidad normal es indicativa de un desarrollo
normal del axonemaespermatozoal durante la espermatogénesis en los testiculos, un
proceso de maduracién normal en el epididimo, y constituyentes de plasma seminal
normales. Ademas, es un indicador critico de calidad seminal y potencial de fertilidad,
porgue esta es requerida para penetracion del moco cervical, transporte a través del tracto
genital femenino, y penetracién a través de la corona radiata y zona pellcida antes de la
fertilizacion del oocito. Todos estos aspectos deben ser acompafiados de buenas
caracteristicas morfolégicas del espermatozoide. A su vez una morfologia anormal puede
ir acompafiada de dafios en el ADN del esperma, deterioro de la condensacion de la
cromatina y resultados de embarazos fallidos asociados. (131).

Las causas de una morfologia anormal pueden estar relacionadas con el estilo de vida y
los hébitos, como el tabaquismo y la exposicion a toxinas (128).

1.6. Examen y procesamiento de semen humano
1.6.1. Seminograma

-Definicidn. Prueba diagnostica basica que evalla la fertilidad masculina y que se realiza
de forma rutinaria en el varén en la clinica de Reproduccién Asistida (2). En 2010, la OMS
publicé los limites de referencia inferiores (percentiles 5 y sus intervalos de confianza del
95%) para las caracteristicas del semen (126). Los limites de referencia inferiores
unilaterales, los quintos percentiles (con intervalos de confianza del 95%), se generaron a
partir de hombres cuyas parejas tenian tiempo de embarazo < 12 meses: volumen de
semen, 1.5 ml (1.4-1.7); concentracion total de espermatozoides, 39 millones por
eyaculado (33—-46); concentracién de esperma, 15 millones por ml (12-16); vitalidad, el 58%
vivos (55-63); motilidad progresiva, 32% (31-34); motilidad total (progresiva + no
progresiva), 40% (38-42); formas morfolégicamente normales, 4.0% (3,0—4,0). La calidad
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del semen de la poblacion de referencia fue superior a la de los hombres de la poblacién
general y a la de los hombres normozoospérmicos. (131)

1.6.2. Medicién de pardmetros macroscopicos

-pH: (>7.2): El pH del semen refleja el balance entre diferentes valores de pH de diferentes
secreciones de las glandulas accesorias, principalmente alcalino de las vesiculas seminales
y acida de la prostata. El pH puede ser alcalino y no necesariamente significa anormalidad.
Si el pH es menor a 7.0 con un bajo volumen y bajo recuento espermatico, puede ser por
una obstruccién del conducto eyaculador o ausencia bilateral del conducto deferente (132).
El pH del semen varia en un rango muy estrecho (7.2 — 8.0) y sera evaluado mediante tiras
de pH-indicator MQuant.

-Volumen: (>1.5 mL): el volumen del eyaculado es esencial para obtener la concentracion
total de espermatozoides y células no esperméticas. Los bajos niveles de liquido seminal
indican una obstruccion del conducto eyaculador, ausencia bilateral del conducto deferente
0 pobre desarrollo de las vesiculas seminales. (133), eyaculacion retrograda o ausencia
funcional de los conductos eyaculadores. El volumen sera medido con pipetas automaticas
con puntas estériles.

-Licuefaccion: (Tiempo normal entre 15-60 minutos a 37 °© C). Inmediatamente después de
la eyaculacion la muestra es tipicamente una masa semisolida y coagulada. En los primeros
15 minutos la muestra de semen comienza a licuarse. Si, al contrario, esto no ocurre dentro
de la hora se debe registrar como licuefaccion incompleta.

El semen normal puede contener cuerpos gelatinosos de origen prostatico normales que
no se licuan pero que no parecen tener importancia clinica. Sin embargo, los hilos de moco
pueden interferir con la movilidad y recuento espermatico. Algunas muestras no licuan a los
60 minutos, en estos casos debe ser realizada mezclando mecanicamente con jeringa y
aguja, haciendo pasar la muestra a través de una aguja de 6 a 10 veces. Sin embargo,
sabemos que al liberar a los espermatozoides del impedimento mecanico que influye sobre
la movilidad de los espermatozoides, la movilidad que se aumenta no representara
necesariamente lo que ocurre in vivo.

-Aspecto: apariencia, color, olor. Deben ser evaluados a temperatura ambiente, dentro de
la primera hora después de emitida la muestra. Una muestra normal tiene una apariencia
homogénea, un color blanco opalescente a gris amarillento y un olor caracteristico. Un
aspecto traslacido se relaciona con una baja concentracion espermatica y con ausencia de
células de la espermatogénesis, leucocitos o restos celulares y un aspecto heterogéneo se
observa cuando queda material sin licuar. Un color amarillo intenso en los casos con
leucocitos presentes (piospermia), herrumbre indica presencia de sangre hemolizada
(vesiculitis o prostatitis), rojo indica presencia de sangre (hemospermia por traumatismo o
neoplasia de las vias seminales), un color verdoso se correlaciona con infeccién por
pseudomonas, algunas vitaminas y farmacos que pueden alterar el color del liquido
seminal. Y, por altimo, un olor fecal indica la presencia de E. coli.

-Consistencia: la viscosidad, esta en relacién a como fluye la muestra desde una pipeta. Si
se forma un hilo al caer la muestra desde la pipeta, hay una viscosidad anormal (filancia).
Cuando el hilo que se forma es mayor a 2 cm, es una viscosidad elevada. Los métodos
para bajar la filancia son los mismos para lograr la licuefaccion.
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-Concentracion y motilidad espermatica: la camara de Makler se emplea para evaluar la
concentracion de espermatozoides y para el conteo de movilidad espermatica.

-La concentracion de espermatozoides: se realiza a partir de muestras no diluidas. El
namero de espermatozoides contados en cualquier tira de 10 cuadros de la cuadricula
indica su concentracion en millones/ml. Sin tener que recurrir a calculos adicionales.

-La motilidad: debe ser determinada tan pronto como sea posible después de la
licuefaccion, para evitar el deterioro por efecto del cambio del potencial de hidrogeniones
(pH), deshidratacion o cambios de temperatura. Los tipos de movilidad a evaluar son los
siguientes:
e Movilidad Progresiva (P): los espermatozoides se mueven activamente, ya sea de
manera lineal o en un gran circulo, independientemente de la velocidad.
e Movilidad no Progresiva (NP): incluye todos los patrones de movilidad, pero con
ausencia de progresion como el avance en pequerios circulos.
e Inmdviles (IM): sin movimiento.

1.6.2. Evaluacién de la morfologia espermatica

-Se coloca una gota de 10 microlitros de liquido seminal en un extremo de un portaobjetos
(75 mm x 25 mm) previamente identificado, se toca la gota con el extremo de un
cubreobjetos (20 mm x 20 mm) con un angulo de 45° aproximadamente, y finalmente se
realiza un movimiento homogéneo y delgado para extender la muestra a lo largo del
portaobjetos.

-Métodos de tincion: una vez que el frotis secd, se debe fijar con alcohol al 80% vy tefiir
posteriormente con una tincion especifica para espermatozoide.

-Clasificacion de la morfologia espermatica: para valorar la morfologia hay que conocer muy
bien las partes de un espermatozoide normal de acuerdo con los criterios de Kruger. Todos
los espermatozoides al limite de la normalidad deben considerarse anormales.

1.6.3. Protocolo de tincién

Aungue la OMS no recomienda la tincion de Hematoxilina y Eosina, se ha decidido
incorporarla ya que, por experiencia, se sabe que, si esta tincion se realiza correctamente,
se puede aplicar en muestras que no superan al 1x10%/mL de células redondas, debido a
gue no entrega detalles morfolégicos que permitan diferenciar claramente entre leucocitos
y células del epitelio germinativo.

-Fijacion: Etanol 80% por un lapso de 30 segundos.
-Protocolo simplificado sélo para espermatozoides:

1.- Sumergir 10 segundos en hematoxilina de Harris.

2.- Sumergir 5 minutos en agua corriente.

3.- Sumergir 1 minuto en agua destilada.

4.- Sumergir 2 minutos en Eosina 0.1% (en agua destilada).

5.- Enjuagar con agua destilada por 1 minuto aproximadamente.
6.- Secar, observar al microscopio a 100x con aceite de inmersion.
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Esta técnica permite reevaluar la muestra incluso afios después para fines de control de
calidad interno. Sélo se cuentan espermatozoides completos, se debe abarcar la mayor
parte del frotis, con el movimiento de guarda griega para no volver sobre las mismas células
ya evaluadas. Cada muestra se evalta por duplicado. Se cuentan 100 células espermaticas
clasificandolas como normales o anormales con ayuda de un contador. Las células
anormales se cuentan a parte poniendo todos los defectos observados.

Los resultados se deben expresar de la siguiente manera:

1. Porcentaje de espermatozoides normales y anormales.

2. Porcentaje de anomalias de cabeza, pieza media y cola.

3. Limite de referencia al 5to percentil: 4% formas normales (3.0-4.0). (131)

1.6.4. indice de teratozoospermia (ITZ)

Consiste en calcular el grado de deformidad de un determinado espermatozoide anormal,
se basa en lo descrito por la OMS (131), considerando que cada espermatozoide anormal
puede tener defectos en la cabeza, pieza media, flagelo. Esto es, que por cada
espermatozoide anormal podemos como minimo tener 4 anomalias. Este indice se calcula
como el numero total de anomalias dividido por el nUmero de espermatozoides anormales
y puede variar de 1 (que implica que cada espermatozoide considerado anormal sélo
presentaba un defecto) a 4 (que implica que cada espermatozoide considerado normal
presentaba 4 defectos).

ITZ=(b+c+d+e)/a

Donde:

a) Anormales

b) Defectos de cabeza

c) Defectos de pieza media

d) Defectos de flagelo

e) Exceso de resto citoplasmatico

Un indice de ITZ mayor a 1.6 se asocia con menores posibilidades de fecundacion in vitro.
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Pregunta de Investigacion

¢, Cual es el efecto del tabaquismo sobre la morfologia de los espermatozoides en pacientes
atendidos en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza™?
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Justificacion

En México se ha estimado que existen 1.5 millones de parejas con infertilidad. La infertilidad
puede ser de causa femenina, masculina o mixta cuando afecta a ambos miembros de la
pareja. No existe siempre una causa Unica y generalmente son causas relativas, que
pueden afectar a uno o ambos miembros de la pareja. Se estima que existen dos 0 mas
causas en casi un 30% de los casos.

Aproximadamente un 33% de los problemas de infertilidad son de causa masculina. La
evaluacion inicial de la esterilidad masculina es sencilla, consiste en dos analisis de semen
para establecer el perfil basal del paciente y por ello la realizacién de un analisis de semen
deberia preceder a cualquier valoracion invasiva en la mujer.

Varios estudios de investigacion demuestran que en los hombres existe una relacion entre
el tabaquismo y la reduccién de la calidad del semen y por lo tanto mayores tasas de
infertilidad.

En México existen 14.3 millones de fumadores mayores de 15 afios, de los cuales 25.2 por
ciento son hombres (10.6 millones) y 8.2 por ciento son mujeres (3.8 millones). Mas del 7
por ciento de los fumadores lo hacen a diario y consumen en promedio 7.7 cigarros al dia.

En la Unidad de Biologia de la Reproduccién de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La
Raza” se registraron un promedio de 900 consultas de primera vez de parejas infértiles en
el periodo de enero de 2019 a enero de 2020; antes del 2020 no se contaba con registro
de resultados de seminogramas por el laboratorio de Biologia de la Reproduccion siendo
hasta inicios del afio 2020 cuando se inicia con el registro de los mismos, a su vez, debido
a la pandemia por SARS COV-2 a inicios de marzo de 2020 se restringieron las consultas
del servicio de Biologia de la Reproduccién en esta unidad médica, por lo que Unicamente
se cuenta con un total de 250 estudios a partir de enero de 2020, de los cuales se
identificaron 135 casos de teratozoospermia, 54% del total de estudios analizados.

Debido al alto porcentaje de pacientes con alteracion en la morfologia de espermatozoides
gue se encuentran en protocolo de estudio por infertilidad en esta unidad médica y por el
alto consumo de tabaco en varones en México, este trabajo de investigacion busca estudiar
la relacion del consumo de tabaco con la morfologia espermatica, la cual esta vinculada
con el desarrollo de la espermatogénesis y la fertilidad masculina, con la finalidad de crear
cambios en los factores ambientales de los pacientes varones y lograr concebir embarazos
con mayores tasas de éxito.
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Objetivos

Objetivo general

Estudiar la relacion del tabaquismo sobre la morfologia espermatica en pacientes atendidos
en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo 1 de enero de 2020 al 29 de
noviembre de 2021.

Objetivos especificos

Describir el nimero de pacientes que consumian tabaco y se encontraban en
protocolo de estudio por infertilidad en el Servicio de Biologia de la Reproduccion de
la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo 1 de enero de
2020 al 29 de noviembre de 2021.

Describir el nimero de pacientes con teratozoospermia que consumian tabaco y se
encontraban en protocolo de estudio por infertilidad en el Servicio de Biologia de la
Reproduccion de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo
1 de enero de 2020 al 29 de noviembre de 2021.

Describir el nUmero de pacientes sin teratozoospermia que consumian tabaco y se
encontraban en protocolo de estudio por infertilidad en el Servicio de Biologia de la
Reproduccion de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo
1 de enero de 2020 al 29 de noviembre de 2021.

Describir el indice de teratozoospermia de pacientes que consumian tabaco y que
se encontraban en protocolo de estudio por infertilidad en el Servicio de Biologia de
la Reproduccién de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo
1 de enero de 2020 al 29 de noviembre 2021.
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Hipdtesis

El consumo de tabaco tiene efecto negativo sobre la morfologia de los espermatozoides de
pacientes en protocolo de estudio por infertilidad en el Servicio de Biologia de la
Reproduccion de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo 1 de enero de
2020 al 29 de noviembre de 2021.

-20 -



Material y métodos

Lugar o sitio del estudio

Este estudio se realizd en el Servicio de Biologia de la Reproduccion de la UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro
Médico Nacional “La Raza” en el periodo 1 de enero de 2020 al 29 de noviembre de 2021.

Disefio de investigacion

OBSERVACIONAL: Por la aplicacion de la maniobra por el investigador.
DESCRIPTIVO: Por el uso de informacion obtenida.

LONGITUDINAL: Por la captacion de la informacion.
RETROSPECTIVO: Por la medicién del fenémeno en el tiempo.

Universo de trabajo

Registros clinicos de todos los hombres que se encontraban en protocolo de estudio por
infertilidad que consumian tabaco y que contaban con un seminograma completo en el
Servicio de Biologia de la Reproducciéon de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”
en el periodo 1 de enero de 2020 al 29 de noviembre de 2021.

Criterios de seleccién

e Criterios de inclusiéon

Pacientes masculinos que consumian tabaco y tuvieron un seminograma completo
realizado en el laboratorio de andrologia y que se encontraban en protocolo de infertilidad
en el Servicio de Biologia de la Reproduccién de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La
Raza” en el periodo 1 de enero de 2020 al 29 de noviembre de 2021.

e Criterios de exclusion
o Pacientes con patologia previa de base referida en el expediente como
enfermedad renal crénica, hipertension arterial cronica, diabetes mellitus tipo
1, diabetes mellitus tipo 2.

Forma de muestreo

Se incluyeron a todas las parejas que cumplieron los criterios de seleccion.
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Descripcion general del estudio

La Dra. Magda Graciela Leyva Marin (MGLM), la Dra. Yanet Huerta Reyero (YHR) y el Dr.
Victor Saul Vital Reyes (VSVR) acudieron a los censos y base de datos del Servicio de
Biologia de la Reproduccion para identificar de la poblacion total de parejas con infertilidad
los casos de pacientes que contaron con espermatobioscopia directa realizada y analizada
por la bidloga Shantale Jimena Torroella Miranda (SJTM) con presencia de
teratozoospermia (formas normales menores a 4%) y que en su historia clinica se reporté
el antecedente de consumo de tabaco.

1. Una vez elaborado el listado, MGLM y YHR acudieron al archivo clinico a

solicitar los expedientes

2. La SJTM analizé todas las espermatobiocopias de los pacientes que

consumian tabaco.
3. MGLM buscé en los expedientes clinicos las variables a estudiar.
4. MGLM Yy YHR llenaron las hojas de recoleccion de datos.
5. MGLM transcribié estos datos a una hoja de excel creada para tal fin.

6. YHR y VSVT elaboraron y transcribieron los datos a SPSS 25 y llevaron a

cabo el andlisis estadistico.

7. MGLM, YHR, VSVR, Y SJTM redactaron el informe final y el manuscrito para

la publicacion de los resultados.
Aspectos estadisticos

Se necesitdé una computadora con programa SPSS 25 para el analisis estadistico; para la
estadistica descriptiva se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién, asi como

frecuencias simples y proporciones.
Tamafo de muestra

Se incluyeron a todas las parejas que cumplieron los criterios de seleccién, con un

aproximado de 206 hombres.
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Variables

Variable Definicion Conceptual Definicién Operacional Tipo de Escalade
variable medicion
VARIABLES DE INTERES
Edad Tiempo transcurrido en afios a partir del Numero de afios cumplidos hasta el Cuantitativa Ordinal
nacimiento. momento del diagnoéstico de infertilidad.
Tabaquismo Enfermedad adictiva cronica que El tabaquismo se definié como: Cualitativa Ordinal
evoluciona con recaidas. La nicotina es la | Ausente: cuando el individuo refiere no
sustancia responsable de la adiccion, fumar
actuando a nivel del sistema nervioso Leve: cuando refiere fumar menos de 5
central. cigarros al dia
Moderado: cuando refiere fumar entre
6 y 20 cigarros al dia
Severo: cuando refiere fumar mas de
21 cigarros al dia.
Fumador Es la persona que ha fumado por lo menos | Fumador Diario: Es la persona que ha Cualitativo Nominal,
un cigarrillo en los ultimos 6 meses. Dentro | fumado por lo menos un cigarrillo al dia, Dicotémica

de este grupo se puede diferenciar:
fumador diario y fumador ocasional.

durante los ultimos 6 meses.

Fumador Ocasional: Es la persona que
ha fumado menos de un cigarrillo al dia;
asimismo se lo debe considerar como
fumador.
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Teratozoospermia

Porcentaje de espermatozoides
morfolégicamente normales inferior a los
valores normales (> o igual al 4%) de
acuerdo con los valores limite de referencia
de normalidad de las caracteristicas del
semen segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) 2010.

Formas normales > o igual al 4%

Cuantitativa

Continua

indice de
teratozoospermia

Grado de deformidad de un determinado
espermatozoide anormal, considerando
gue cada espermatozoide anormal puede
tener defectos en la cabeza, pieza media,
flagelo. ITZ=(b+c+d+e)/a

Los valores deben estar comprendidos
entre 1.00 (cada espermatozoide
anormal tiene un unico defecto) y 3.00
(cada espermatozoide anormal tiene
defectos de cabeza, pieza media y
cola)

Cuantitativa

Continua
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Aspectos éticos

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud (dltima reforma publicada DOF 02-04-2014) el riesgo de esta
investigacion es considerado como sin riesgo de acuerdo al articulo 17, inciso | ya
gue se emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan, utilizando
Unicamente revision de expedientes clinicos y cuestionarios, se realizara en una

poblacién vulnerable con habito de fumar.

Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud y a la Declaracién de

Helsinki y sus enmiendas.

Dado que se tratdé de un estudio retrospectivo con revisién de registros clinicos
sb6lo de pacientes en los cuales ya se habian realizado andlisis de los
seminogramas, en los cuales la confidencialidad de los participantes se
resguardaron de manera estricta, ya que el hacer acudir a los participantes a firmar
un consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del proyecto, propusimos
y se autorizo6 por los Comités de Etica en Investigacion y de Investigacion en Salud

gue se llevara a cabo sin consentimiento informado.

Los pacientes no obtuvieron ni obtendran algin beneficio, sin embargo, los
resultados nos permiten conocer mejor la patologia en estudio, dado que se trata
de un estudio sin riesgo en el que so6lo se revisaron de manera retrospectiva
registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio

es adecuado.

En todo momento se ha preservado y se preservara la confidencialidad de la
informacion de los participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion
tuvieron informacién que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion fu
conservada en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual
forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacién que

pudiera ayudar a identificar a los participantes.
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6. La muestra estuvo conformada por todos los pacientes que cumplieron los criterios

de seleccion.
7. Forma de otorgar los beneficios a los participantes: No aplica.

8. Fueron contempladas también para la elaboracion de este estudio las siguientes

normas:
- NOM 004-SSA-I del expediente clinico.

- Las normas del consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en 2017,
Ginebra, Suiza.

- Juramento Hipocratico.

Recursos, financiamiento y factibilidad.

Recursos fisicos: expedientes del archivo clinico, bases de datos del servicio de
Biologia de la Reproduccion.

Recursos materiales: hojas blancas, lapices, plumas, equipo de computo, impresion
y software.

Recursos financieros: los gastos corrieron a cargo de los investigadores
responsables.

Recursos humanos:

Dra. Yanet Huerta Reyero (Investigador responsable). Médico adscrito al servicio
de Biologia de la Reproduccion de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La
Raza”. Miembro activo de la Asociacion Mexicana de Medicina Reproductiva, con 25
afios de experiencia clinica, 12 tesis dirigidas y 2 publicaciones cientificas.

Dr. Victor Saul Vital Reyes (Investigador asociado). Jefe de Servicio de Biologia
de la Reproduccion en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
Miembro activo de la Asociacion Mexicana de Medicina Reproductiva, con 25 afios de
experiencia clinica, 25 tesis dirigidas y 30 publicaciones.
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Shantale Jimena Torroella Miranda (Investigador asociado). Bi6loga responsable
del laboratorio de Biologia de la Reproduccién en la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro
Médico Nacional “La Raza”. Con 11 afios de experiencia clinica.

Dra. Magda Graciela Leyva Marin (Investigador asociado adscrito al IMSS).
Médico residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”. Elaboracién del protocolo, recoleccién y
procesamiento de datos.

Factibilidad: En la Unidad de Biologia de la Reproduccién se contd con un registro
total de 250 seminogramas en el afio 2020 realizados por personal capacitado, de los
cuales se identificaron 135 casos de alteracion de la morfologia (teratozoospermia),
54% del total de estudios analizados. Por lo que se consideré factible la realizacion de
este estudio.

Tiempo a desarrollarse: Desde la aprobacion del protocolo hasta cumplir los
objetivos.
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Cronograma

“Efecto del tabaquismo sobre la morfologia de los espermatozoides en
pacientes atendidos en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional

ACTIVIDAD

Elaboracion protocolo:

Registro protocolo:

Seleccion de los pacientes:

Coleccion de informacion:
Captura de datos:

Analisis de datos:
Interpretacion resultados:

Formulacion reporte:

“la Raza”

FECHAS
PROGRAMADO
Enero 2022

Febrero 2022
Febrero 2022
Febrero 2022
Febrero 2022
Marzo 2022
Marzo 2022

Marzo 2022

FECHAS
REALIZADO
Enero 2022

Febrero 2022
Febrero 2022
Junio 2022
Julio 2022
Agosto 2022

Septiembre 2022

Diciembre 2022
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Resultados

A pesar de la asociacion entre el consumo de tabaco y los efectos nocivos sobre la
salud en general, asi como su impacto en los pardmetros de fertilidad masculina, el
tabaquismo sigue siendo una prevalencia a nivel mundial, asi como en nuestro pais.

En el presente estudio se evaluaron un total de 206 pacientes con tabaquismo
atendidos en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo
del 1 de enero del 2020 al 29 de noviembre de 2021; siendo necesario, previa
enmienda, ampliar el periodo de tiempo de recoleccion de datos previsto inicialmente
desde noviembre de 2020, ya que debido a la pandemia por infeccion del virus SARS
COV-2 iniciada a mediados de marzo de 2020 se restringieron el nUmero de consultas
médicas otorgadas por el servicio de Biologia de la Reproduccion, por lo que fue
necesario tomar registros desde enero de 2020 hasta noviembre de 2021 para
completar el tamafio de muestra aproximado.

Del total de pacientes (n=206) se observé en los seminogramas analizados un
porcentaje de 58.2% de teratozoospermia, 38.3% con normozoospermia (mayor o
igual al 4% de espermatozoides morfol6gicamente normales) y 7 pacientes (3.5%) con
azoospermia de los cuales no se puede analizar la morfologia por la ausencia total de
espermatozoides (Tabla 1) (Gréfica 1).

Tabla 1. Morfologia de los espermatozoides

Frecuencia Porcentaje
Teratozoospermia 120 58.2%
Normozoospermia 79 38.3%
Azoospermia 7 3.5%

°Valores presentados en frecuencia absoluta
(Porcentaje).

Grafica 1. Frecuencia de teratozoospermia

B Normal EITZP HEAzoospermia
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La media de edad de los pacientes con teratozoospermia, fue, de 34.78 afos similar
para los pacientes con normozoospermia 35.4 afos, (Tabla 2) (Gréfica 2).

Tabla 2. Relacién de edad y teratozoospermia
Teratozoospermia  Normozoospermia Azoospermia
Edad (afios Media DE n 120 (58.2%) n 79 (38.3%) n 7 (3.4%)
cumplidos) 34.78 (£ 5.1) 35.47 (+ 5.95) 32.57 (+ 6.37)

°Valores presentados en Media (Desviacién estandar)

Grafica 2. Relacién de edad y teratozoospermia

36
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34
335
33
325
32
315
31

Edad (afios cumplidos)

m Teratozoospermia  ®Normozoospermia = Azoospermia

De acuerdo con el grupo de edad los pacientes entre los 30 y 39 afios fueron quienes

mas presentaron teratozoospermia. (Tabla 3) (Grafica 3).

Tabla 3. Grupo de edad y teratozoospermia

Teratozoospermia =~ Normozoospermia Azoospermia

n 120 n79 nv
Grupo de edad 20 a 29 afos 15 (12.5%) 12 (15.19%) 3 (42.86%)
Cu&ag‘l?jos) 30 a 39 afios 82 (68.33%) 50 (63.29%) 2 (28.57%)
40 y mas afos 23 (19.17%) 17 (21.52%) 2 (28.57%)

°Valores presentados en Frecuencia absoluta (Porcentaje).
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Grafica 3. Grupo de edad y teratozoospermia

Azoospermia 28.57%
42.86%

Normozoospermia 63.29%
15.19%

Teratozoospermia 68.33%
12.50%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%

Grupo de edad 40y més afios BGrupo de edad 30 a 39 afios
B Grupo de edad 20 a 29 afios

Se identific6 que en la poblacion total de fumadores el ndmero promedio de
espermatozoides normales fue del 3.15%.

En pacientes con teratozoospermia el promedio de espermatozoides normales fue del
1.95% y en los casos con normozoospermia del 4.64% de espermatozoides normales
en la evaluacion.

En el indice de teratozoospermia (ITZ) la media fue diferente entre los pacientes de
todos los grupos, de 1.63 en la poblacion general, 1.67 con teratozoospermia y 1.56
con normozoospermia (Tabla 4) (Gréfica 4).

° Tabla 4. Porcentaje de normalidad de espermatozoides e
indice de teratozoospermia (ITZ) y diferencia entre los
grupos con teratozoospermiay normozoospermia

Teratozoospermia Normozoospermia Total
Media DE Media DE Media DE
Porcentaje de 1.95 2.6 5.2 2.6 3.15 2.63
normalidad
indice de 1.67 0.3 1.56 0.3 1.63 0.36

teratozoospermia
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Gréfica 4. Porcentaje de normalidad de espermatozoides e
indice de teratozoospermia (ITZ) y diferencia entre los
grupos con teratozoospermia y normozoospermia
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3

2

.| i I

0 - [ | [

Media DE Media DE Media DE
Teratozoospermia Normozoospermia Total

m Porcentaje de normalidad = Indice de teratozoospermia

En relacion con el tabaquismo, el promedio de cigarros en el grupo con
teratozoospermia fue mayor comparado con el grupo de normozoospermia y
azoospermia, 6.41 versus 4.57 cigarros al dia en pacientes con azoospermia y 3.03
con normozoospermia (Tabla 5).

Tabla 5. NiUmero de cigarros por dia

Teratozoospermia Normozoospermia Azoospermia
n 120 n79 n’7
NUumero Media DE 6.41 (£ 5.51) 3.03 (+ 2.32) 4.57 (£ 2.76)
promedio de
cigarros

°Valores presentados en Media (Desviacién estandar).

Grafica 5. NUmero de cigarros por dia

m Teratozoospermia  ®Normozoospermia = Azoospermia
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De acuerdo con el grado de tabaquismo se identificé el grado leve hasta en el 82.2%
de los casos con normozoospermia y 71.4% en la azoospermia, los casos con
tabaquismo moderado y severo se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes
con teratozoospermia (39.1% y 5% respectivamente) (Tabla 6) (Grafica 6).

Tabla 6. Grado de tabaquismo y teratozoospermia

Teratozoospermia  Normozoospermia Azoospermia

n 120 n79 nv
Grado Leve 67 (55.83%) 65 (82.28%) 5 (71.43%)
tabaquismo
Moderado 47 (39.17%) 14 (17.72%) 2 (28.57%)
Severo 6 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
°Valores presentados en Frecuencia absoluta (Porcentaje).
Gréfica 6. Grado de tabaquismo y teratozoospermia
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00% .
0.00% —
Leve Moderado Severo
Grado tabaquismo
m Teratozoospermian 120 = Normozoospermian 79 Azoospermian 7

-33-



Discusion

En el aflo 2020 Zambrano y colaboradores refirieron que, en una proporcion
considerable de causas de infertilidad en la poblacion, en el 40 al 50% de los casos la
infertilidad masculina es idiopética (10); el resto de los casos se trata de trastornos
hormonales, genéticos, vasculares, procesos inflamatorios e inmunoldgicos, todas las
causas anteriormente mencionadas son debido a una gran variedad de factores.

En nuestra poblacion de estudio, en su totalidad consumidores de tabaco se identifico
una elevada proporcion de espermatozoides morfolégicamente anormales con un
58.2% de pacientes con teratozoospermia (12).

Inherentemente los &mbitos demograficos forman parte del historial clinico de la pareja
infértil como lo demostré Pineda y colaboradores (11). Nuestra poblacién presenté
asociaciones con aspectos como la edad donde se observé un promedio de afos
similar entre nuestra poblaciéon de estudio y la poblacion general de infertilidad
masculina con un promedio mayor de alteraciones de la morfologia de los
espermatozoides entre los 30 y 39 afios (6).

Segun la European Association of Urology Working Group, el consumo de tabaco se
asocia a un descenso de los criterios basicos que determinan la fertilidad masculina,
entre ellos el volumen y el recuento seminal, la motilidad y morfologia de los
espermatozoides.

Si bien es cierto que no se conocen con precision los mecanismos por los que los
componentes del cigarro afectan a la espermatogénesis, ni cual o cuales de ellos son
los que afectan a la calidad seminal, en el hombre, la nicotina y/o cotinina ha sido
detectada en plasma seminal a través de la barrera hemato-testicular. Esto sugiere
gue son ciertos componentes del tabaco los que interactian directa o indirectamente
afectando la funcién y viabilidad de los gametos (13).

Respecto a esto, podemos concluir que en nuestro estudio el porcentaje de
espermatozoides morfolégicamente normales inferior a los valores normales (menor
al 4%) fue mayor en los pacientes con tabaquismo y dentro de este grupo el nimero
de cigarros consumidos al dia fue mas elevado, con un consumo promedio al dia de
6 cigarros (tabaquismo moderado) en comparacion con el grupo sin teratozoospermia,
con un aproximado de 3 cigarros en pacientes con normozoospermia (tabaquismo
leve).

Segun un estudio clinico sobre la relacion del tabaquismo y la reproduccion del autor
Zenez MT, el tabaquismo es un factor de riesgo de deterioro de la morfologia de los
espermatozoides, cuanto mayor es el consumo de cigarros, mayor es la magnitud del
tamafio del efecto (p<0,0001) (121), lo que se pudo correlacionar en el presente
estudio ya que los pacientes con teratozoospermia presentaron mayor grado de
tabaquismo (moderado en el 39.7% y severo en el 5%) en comparacion con el grupo
de normozoospermia donde prevalecié el tabaquismo leve.

En relacion con el indice de teratozoospermia (ITZ) se observo que, entre los tres
grupos de tabaquismo leve, modero y severo, el indice de teratozoospermia que se

-34-



presentd con mayor frecuencia fue de 1.1 a 2.0 lo que implica que cada
espermatozoide considerado anormal presentd en promedio entre 1 a 2 defectos del
total de su composicion estructural (cabeza, parte media o flagelo).

En los casos de teratozoospermia el ITZ de nuestro estudio fue en promedio de 1.67,
lo que implica que cada espermatozoide considerado anormal sOlo presenté un
defecto de las 4 anomalias totales de los espermatozoides, y de acuerdo con la
literatura existente un indice de teratozoospermia mayor a 1.6 se asocia con menores
posibilidades de fecundacion y por consecuencia mayor prevalencia de infertilidad
masculina (131).
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Conclusiones

En el presente estudio se logré describir la relacion entre el consumo de tabaco y la
morfologia de los espermatozoides en pacientes en protocolo de estudio por
infertilidad de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

¢ Fumar tiene el potencial de causar aberraciones morfolégicas del espermatozoide?

La presente investigacion identificé en sus hallazgos pruebas de que fumar presenta
diferencias o efecto sobre la morfologia de los espermatozoides, ya que existio mayor
porcentaje de espermatozoides anormales segun el nUmero de cigarros consumidos
al dia.

La prevalencia de teratozoospermia fue elevada, ya que méas de la mitad de los
pacientes estudiados que consumen tabaco presentaron teratozoospermia (58.2%) y
entre mayor es el grado de tabaquismo (mas de 6 cigarros al dia) aumenta la
prevalencia de estas anormalidades.

También se encontr6 que la prevalencia del numero de pacientes con
teratozoospermia en nuestra muestra de estudio fue mas elevada que las descritas
en la literatura.

También se identificd que el grupo de edad con mayores alteraciones de la morfologia
normal de los espermatozoides se encuentra entre los 30 y 39 afios.

Se observé que el promedio del indice de teratozoospermia (ITZ) de nuestro estudio
en pacientes con teratozoospermia fue de 1.67, lo que se asocia con menores
posibilidades de fecundacion y por consecuencia mayor prevalencia de infertilidad
masculina.

La prevalencia del nimero de pacientes con tabaquismo fue mas elevada que las
descripciones de la literatura hasta en el doble de lo referido con anterioridad.

De acuerdo al presente estudio, es de suma importancia llevar a cabo estrategias de
educacion en salud para incidir en los cambios del habito del tabaquismo, la creacion
de programas de salud para la prevencién y el tratamiento del tabaquismo ya que un
consumo de mas de 6 cigarros al dia tiene un impacto negativo sobre uno de los
criterios basicos que determinan la fertilidad masculina como lo es la morfologia
espermatica, esto secundario a la presencia de cotinina, un metabolito del tabaco muy
toxico que atraviesa la barrera hemato-testicular, que afecta la funcion y viabilidad de
los gametos.

A su vez muchos de los componentes toxicos conocidos de los cigarros se consideran
mutagénicos, cancerigenos y pueden afectar negativamente a las células germinales
masculinas, lo que puede inducir defectos en la calidad del esperma y el ADN del
esperma, comprometiendo asi el futuro de la fertilidad masculina.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del estudio: “Efecto del tabaquismo sobre la morfologia de los espermatozoides en pacientes atendidos
en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro
Médico Nacional “La Raza”

Investigador principal: Dra. Yanet Huerta Reyero
Patrocinador externo: No aplica.

Lugar y Fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Se le invita a participar en un estudio de investigacion que se llevara a cabo en
el departamento de Biologia de la Reproduccion del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Donde se buscara en los expedientes de su pareja los datos clinicos y de laboratorio para ver la
evolucion de su problema de infertilidad relacionado con su habito de fumar.

El objetivo de este estudio es describir la relacion entre el tabaquismo y las alteraciones de los espermatozoides.
Lainvitacion a participar es voluntaria. Se le invita a leer la informacién de este documento y a realizar las preguntas
gue desee antes de tomar una decision:

Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio solo se le realizaran algunas preguntas, y usted
autorizara si se revisa el expediente de su pareja. Donde s6lo se tomaran datos de los resultados de los estudios
llevados a cabo en usted.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno aparente.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No recibira dinero o pago por su participacion en esta
investigacion, ni le causara gastos. Su participacién en el estudio no tendra beneficios para usted y su pareja, pero
podria contemplar beneficios en el futuro, para otras parejas con el mismo problema. En caso encontrar algun dato
que sea para el beneficio de usted y su pareja se le hara saber de inmediato.

Beneficios al término del estudio: Posible uso en un futuro para mejorar el abordaje y tratamiento de las parejas
infértiles.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: No aplica.

Participacion o retiro: Su decisién de participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide
no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran
los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que, si no desea
participar en el estudio, su decisién no afectara su relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de
salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y posteriormente
cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el
momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente
del IMSS.

En caso de coleccion de material biologico: No aplica.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: No aplica

Privacidad y confidencialidad. La informacidn que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla (como
su nombre vy afiliacion) sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus
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estudios clinicos, para garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informaciéon que usted nos
proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando los resultados de
este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se dara informacién que pueda
revelar su identidad. Su identidad seréa protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero
gue utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de ese nombre en nuestra base de
datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Dra. Yanet Huerta Reyero, Lic. Shantale Jimena
Torroella Miranda, Dr. Victor Saul Vital Reyes y Dra. Magda Graciela Leyva Marin: Departamento de Biologia de
la Reproduccion. Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de
México. CP 02990. Tel. 57245900 extension 23718 (de 07:30 a 15:30 horas). Los teléfonos y extensiones
solamente se atienden de lunes a viernes.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion. En caso
de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion:
Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, en horario de 07:00 a 13:30 horas o al correo electronico:
efreen.montano@imss.gob.mx. Los teléfonos y extensiones solamente se atienden de lunes a viernes.

Declaracién de consentimiento informado. Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas
he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este
formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en patrticipar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre y firma del paciente.

Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis preguntas. Considero que
comprendi la informacién descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento para participar en este
estudio de investigacion.

Nombre y firma de la paciente

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que
comprendio la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este
estudio de investigacion.

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Firma del testigo

Mi firma como testigo certifica que el/lla participante firm6 este formato de consentimiento informado en mi
presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma
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Anexo 2: Hoja de recoleccion de datos

“EFECTO DEL TABAQUISMO SOBRE LA MORFOLOGIA DE

LOS

ESPERMATOZOIDES EN PACIENTES ATENDIDOS EN LA UMAE HOSPITAL DE
GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES

SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Fecha: Folio:

EDAD DE PACIENTE: anos

¢ Usted fuma?

SI

1()

NO

2()

En los dltimos 6 meses, ¢ usted ha fumado al menos 1 cigarro al dia?

SI

1()

NO

2()

¢,Durante cuantos afios ha fumado?

Ndmero de afios

1()

¢,Cuantos cigarros fuma al dia?

Numero de cigarros

1()

Dra. Magda Graciela Leyva Marin Firma:
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