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INTRODUCCION

La reproduccién es, entre todas las caracteristicas de los
seres vivos, la que mas plenamente los singulariza, pues
asegura la continuidad en el tiempo de las especies de ani-
males y plantas, y posibilita su expansién numérica. Con
elloda lugar a la diseminacién a nuevos nichos ecolégicos
¥y, por ende, a la posibilidad de interaccién con ambientes
distintos. De este modo, la adecuacién de una especie se
expresa por su capacidad de reproducirse y de relacionar-
se exitosamente con su entorno.

La modalidad de reproduccién que provee de mayor
variacién genética a los organismos es la reproduccién
sexuada, propia de plantas y animales superiores. Ella est4
presente en los mamiferos y en el hombre, y tiene peculia-
ridades biolégicas dignas de mayor anélisis (Arrau et al.,
1981).

La separacion de los sexos tiene costos biologicos re-
feridos a la necesidad de desarrollar estructuras y funcio-
nes propias de cada sexo, asi como mecanismos y conduc-
tas que aseguren el encuentro de los progenitores y la
fertilizacion. Entre otros factores, debe haber formas de
sincronizar la producciéon de espermatozoides y 6vulos y
optimizar la probabilidad de interaccién exitosa entre
ambos gametos. Esta sincronizacion implica la existencia
de estructuras sensoriales (p. ej. visual, olfativa) que per-
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miten el reconocimiento y atraccién entre los: progenito-
res, cuya preparacién para los eventos reproductivos esta
bajo el control de mecanismos nerviosos y endocrinos apro-
piados. Estos establecen ademés, en muchas especies, una
interrelacion con factores ambientales que llevan al naci-
miento de la progenie cuando las condiciones del medio
son mas favorables para la sobrevida y crecimiento de los
recién nacidos.

-+ En animales de fecundacién externa, parte importan-
te del gasto energético del organismo se invierte en la pro-
ducci6n de un alto nimero de gametos tanto por el macho
como por la hembra, a fin de garantizar el encuentro de
éstos; p. €j. en el medio acuético. El gameto femenino po-
see, en estos casos, gran cantidad de elementos nutricios
de reserva para asegurar las primeras etapas del desarro-
llo del huevo fecundado y su ulterior sobrevida. Con la
fecundacién interna, el proceso reproductivo alcanza ma-
yor eficiencia, el namero y la reserva nutricia del oocito no
son tan cruciales, pero se desarrollan estructuras y meca-
nismos de interaccién del huevo fecundado con el orga-
nismo materno que proveen de proteccién y nutricién al
ser en gestacion.

Aunque haya variaciones del proceso reproductivo en-
tre distintas especies, es posible reconocer patrones genera-
les en el plano estructural y funcional. Al estudiar mas de-
talladamente estos aspectos, el investigador se asombra por
la complejidad de los procesos involucrados y no resulta,
por tanto, sorprendente que eventualmente pueda haber
fallas en alguna etapa que limiten la fertilidad o incluso su-
priman la producci6én de descendencia (Starr, 1997).

En el anélisis de este campo, de fundamental interés
biolégico general, pero también de obvio interés aplicado
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en medicina veterinaria y en clinica médica humana, se ha
avanzado mucho en el conocimiento del factor femenino
en tanto que persisten grandes vacios en lo referente al
factor masculino. Este Giltimo es el objeto primordial de lo
que se expone en los capitulos siguientes.
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CarfTuLo 1
Aspectos basicos de la funcién
reproductiva en el varén

Anatomia y fisiologia del aparato reproductor masculino
(Arrau et al., 1981).

La espermatogénesis se desarrolla en la génada masculi-
na o testiculo. Los testiculos son O0rganos pares, simétri-
cos, situados dentro del escroto. Su funcién es la produc-
cién de espermatozoides y hormonas.

Los 6rganos genitales masculinos comprenden los tes-
ticulos y el epididimo, el conducto deferente, las vesiculas
seminales y los conductos eyaculadores, la préstata, las
glandulas bulbouretrales y el pene (Fig. 1). Los esperma-
tozoides se originan en los testiculos, se almacenan en el
epididimo y son excretados en el semen que es producido
por los testiculos y el epididimo, las vesiculas seminales,
la prostata y las glandulas bulbouretrales. Los esperma-
tozoides, al dejar el epididimo, pasan a través del conduc-
to deferente y conducto eyaculador y llegan a la uretra.

Testiculo

Es una gléndula ovoide que produce espermatozoides y
secreta hormonas esteroidales. En la vida fetal, los testicu-
los descienden del abdomen a través del canal inguinal
hasta alcanzar el escroto. Los testiculos se sitGan bajo el
pene, en el interior de las bolsas escrotales, lo que favorece
la existencia de una temperatura inferior a la abdominal

13



Fig. 1. APARATO UROGENITAL MASCULINO

V : Vejiga urinaria E : Epididimo
CD: Conducto deferente T : Testiculo
VS : Vesiculas seminales G : Glande

P : Prostata ' ES : Escroto

GC: Glandulas de Cowper
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(Fig. 1). Cada testiculo esta dividido en aproximadamente
250 lobulillos por tabiques derivados de su envoltura o
albuginea (Fig. 2). Cada lobulillo contiene 1 a 3 ttibulos
seminiferos y tejido intersticial. Los tGbulos seminiferos
(cuya longitud total es de 250 m en el hombre), se conti-
nGan en los canaliculos rectos, los cuales convergen a la
rete testis que a su vez desemboca en la cabeza del epidi-
dimo mediante los canaliculos eferentes (Fig: 2).-

Epididimo

Es un tubo enrollado que mide 4 a 5 metros de longitud y
que se deriva del conducto de Wolff 0 mesonéfrico del
embri6én. Consta de cabeza, cuerpo y cola, y se contintia
con el conducto deferente. Su funcién esta asociada a los
procesos de almacenamlento y maduracién espermética

(Fig. 2).

Conducto deferente

Originalmente conocido como vas deferens (de aqui vasec-
tomia), conecta el conducto del epididimo con el conduc-
to eyaculador. Comienza en la cola del epididimo como
una continuacién del conducto epididimario. El conducto
deferente se incorpora al cord6n espermético donde pue-
de ser palpado como un cordén firme en la parte posterior
de él. Termina en la cara posterior de la vejiga, uniéndose
con el del lado opuesto. Mide 33-45 cm. Su parte terminal
o ampolla se une con el extremo inferior de la vesicula
seminal de ese lado para formar el conducto eyaculador

(Figs. 1y 2).
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Fig. 2. ESQUEMA ANATOMICO DEL TESTfCULO Y PRIMERA
PORCION DE LA VIA SEMINAL

CD.: Conducto deferente CE :Conductos eferentes
CaE, CuE, CoE : Cabeza, cuerpo TT : Tabiques testiculares

y cola del epididimo TS :Tabulos seminiferos
RT : Rete testis A :Albuginea

CV : Cuerpos vasculosos
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Conducto eyaculador

Forma la parte final de la via seminal, atraviesa la pros-
tata y desemboca en la parte superior de la uretra prosta-
tica. :

Vesiculas seminales

Son dos estructuras de forma piriforme ubicadas detras
de la vejiga y cuyo extremo inferior se une con la porcién
terminal del conducto deferente. Se pueden explorar por
tacto rectal, al igual que la préstata. El fluido proveniente
de estas vesiculas aporta un 66% del total del fluido seminal
(Fig. 1).

Prostata

Es un 6rgano fibromuscular que rodea la uretra masculi-
nay contiene glandulas que contribuyen al semen. La pros-
tata normal puede ser palpada por via rectal como un abul-
tamiento eldstico con un surco medial que termina en una
depresién. La parte superior de la superficie posterior esta
cubierta por las vesiculas seminales y la ampolla del con-
ducto deferente. Las glandulas prostaticas dentro del 6r- -
gano se abren en canaliculos en los senos prostaticos de la
uretra. Las glandulas principales, situadas lateral y poste-
riormente, son las involucradas cuando aparece carcinoma
prostatico. La secreci6n de la préstata se vierte en la uretra
prostatica y constituye el 30% del fluido seminal. La pros-
tata aumenta rapidamente de tamafio en la pubertad. Du-
rante la quinta década comienza a atrofiarse y aexperimen-
tar hipertrofia benigna. El acceso a la prostata puede ser
transvesical, retroptibico, perineal o uretral (Fig. 1).

17
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Fig. 3. ESTRUCTURA INTERNA Y SECCION TRASVERSAL

DEL PENE ERECTO
V  :Vejiga urinaria G :Glande
P :Prbstata VD : Vena dorsal
GC : Glandulas de Cowper AD : Arteria dorsal _
CC : Cuerpos cavernosos AP : Arteria profunda del pene
CE : Cuerpo esponjoso FP : Fascia peneana ‘
U :Uretra CE : Cuerpo esponjoso
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Glandulas bulbouretrales de Cowper

Las glandulas de Cowper son dos y tienen el tamafio de
un guisante, estan situadas a ambos lados del bulbo uretral
y sus conductos atraviesan la uretra bulbar (Fig. 3). El pro-
ducto de secrecién de estas glandulas es un liquido claro,
viscosoy de aspecto mucoide que contiene principalmen-
te galactosa, 4cido oxalico y galactosamina. Se vierte de
manera gradual a la uretra bajo estimulacién erética y sir-
ve probablemente como lubricante del mencionado con-
ducto para la eyaculacién.

Glandulas uretrales o de Littre

Dispersas en ntimero y formas variables, extendiéndose
por la mucosa uretral, se encuentran estas glandulas que
segregan un fluido ligeramente viscoso, cuyo papel pare-
ce ser también el de lubrificacién del tracto uretral antes
de la eyaculaci6n (Fig. 3).

Pene

El pene consta de una raiz y un cuerpo. La raiz o porcién
unida, estd situada en el perineo, cubierta por el bulbo es-
ponjosoy consta de tres masas de tejido eréctil, un bulbo y
dos pedanculos. El bulbo es atravesado por la uretra y esté
cubierto por el bulbo esponjoso. El bulbo se transforma en
el cuerpo esponjoso. Los dos pedtinculos peneanos se unen
y forman el cuerpo cavernoso. El cuerpo del pene es la
porci6n libre cubierta por la piel y contiene el cuerpo es-
ponjoso y dos cuerpos cavernosos. Su extremidad ante-
rior es el glande (Fig. 3).

19
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CAPITULO 2
Espermatogénesis

(Bustos-Obrego6n et al., 1975).

En el adulto normal la pfoducéién de esi:é'e"_rmatozoidé'é es

un proceso continuo, que se inicia en la pubertad y se pro-

longa hasta la tercera edad, siendo menos eficiente en los
Gltimos afios del periodo reproductivo.

El transporte, maduracién y almacenamiento de los
espermatozoides ocurre en la via seminal y es ayudado
por secreciones de las glindulas anexas. Tanto la esper-
matogénesis como los procesos posteriores antedichos se
favorecen por accién de la hormona sexual masculina, la
testosterona, producida por las células intersticiales del
testiculo o células de Leydig. Este proceso (esteroidogé-
nesis) es la funcién endocrina testicular. _

En el embrion humano, se identifican células ger-
minales primordiales en el endoderma del saco vitelino a
los 24 dias de desarrollo. Entre la 4° y 5* semana estas célu-
las migran al territorio de la génada presuntiva. Cuando
ésta se diferencia hacia testiculo, dichas células interac-
cionan con las células del 4rea gonadal y forman los cordo-
nes seminiferos. Tanto las células germinales (espermato-
gonias fetales y de la infancia), asi como las células somaticas
(precursoras de Sertoli) se multiplican hasta la pubertad.
Las células de Leydig maduran y su secrecién (testosterona)
produce el crecimiento y maduracién de los 6rganos sexua-
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les y de los caracteres sexuales secundarios (cambio de la
voz, distribucién de la pilosidad, etc.).

A diferencia dela menarquia en la mujer, no hay una
edad precisa ni un solo indicador de pubertad en el varén.
Cuando ésta se instala, la linea germinal inicia la meiosis
y con ella la progresion de células que terminan en la pro-
duccion de espermatozoides. Los cordones seminiferos ya
han adquirido lumen (tabulos seminiferos), las células
somaticas intratubulares o de Sertoli cesan de dividirse y
forman uniones estrechas entre ellas. De esta forma se crea
la llamada barrera hematotesticular (en verdad, barrera
intersertoliana) que crea un microambiente necesario para
la progresion y maduracién de la serie espermatogénica.

El compartimento intratubular est limitado por el
perittbulo (Fig. 4), tejido que incluye células contréctiles,
androgeno dependientes, y el material intercelular que
ellas secretan. Este compartimento es de gran importancia
por las relaciones paracrinas que mantiene con las células
de Sertoli y con el compartimento intersticial endocrino
(células de Leydig) (Fig. 4).

La espermatogénesis consta de una etapa de prolife-
racion espermatogonial, seguida por la divisién meibtica
de los espermatocitos, en que se generan células haploides
(con la mitad del niimero de cromosomas propio de la es-
pecie, 23 en el humano) en tanto que las células del resto
del cuerpo (células somaticas) son diploides (46 cromo-
somas). La etapa final corresponde a la diferenciacién de
las espermaétidas, que produce los espermatozoides, cé-

lula altamente especializada, que se libera al lumen del
tabulo seminifero durante la espermiacion. Entre las
espermatogonias, en cada ciclo proliferativo, un grupo
de ellas permanece como reserva (células troncales) y

21
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Fig. 4. HISTOLOGfA TESTICULAR ESQUEMATICA

: Epitelio seminifero, con célulés de Sertoli (CS), implanta-

das sobre la membrana basal (MB) del ttibulo

: Espermatogonia

: Espermatocitos

: Unién estrecha intersertoliana
1y2:
: Espermiaci6n (*) denota los complejos tubulobulbares de

Espermétidas elongadas

interaccion célula de Sertoli/espermétida madura

: Espermatozoide testicular (en el lumen tubular)
: PeritGbulo o

: Célula mioide (miofibroblasto)

: Célula de Leydig

. Vaso linfatico

: Vaso sanguineo

: Fibroblasto
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garantiza la continuidad de la produccién de esperma-
tozoides, durante la vida reproductiva del varén. Estas
células son relativamente menos sensibles a factores ad-
versos (radiacion, sustancias quimicas, etc.). La duracién
de la espermatogénesis en el hombre es de 74 + 4 dias.
Agregando un tiempo promedio de transito de 8-12 dias
en la via seminal, tenemos presente en el eyaculado
gametos cuyo origen en el tibulo se remonta a 3 meses
atras. En la nutricién, transformacién y emisioén (esper-
miacién) de las espermétidas maduras, la célula de Sertoli
juega un rol primordial.

El espermatozoide (Fig. 5)

Es una célula altamente especializada para cumplir su fun-
cion. En los mamiferos y el hombre corresponde a una cé-
lula flagelada en la que se distinguen tres segmentos: ca-
beza, segmento intermedio y flagelo (a su vez dividido en
segmento principal y terminal).

La membrana plasmaética cubre toda la célula espermé-
tica. La porcién de ella, que rodea la porcién anterior de la
cabeza, puede fusionarse con la membrana externa de la
vesicula acrosémica durante la reaccién acrosémica, en
preparacién para la penetracién de la zona peltacida y en-
volturas ovulares en la fecundacién.

En la cabeza, el nticleo es el componente principal. El
ADN (4cido desoxirribonucleico) estd asociado a protei-
nas bésicas (protaminas); la cromatina aparece fuertemente
condensada. La region anterior de la cabeza esté recubierta
por el acrosoma en sus dos tercios anteriores: Este es un
organelo derivado de la zona de Golgi, con el aspecto de
un saco que en su matriz interna contiene enzimas proteo-

23
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Fig. 5. ESQUEMA DE LA ORGANIZACION ESTRUCTURAL
DEL ESPERMATOZOIDE HUMANO

Ca :Cabeza MN(R) :Membrana nuclear
Cu :Cuello (redundante)
SI  :Segmento intermedio ;
SP  :Segmento principal del MAE(I) : Membrana acrosémica
flagelo externa (interna)
AJ] :Anillo de Jensen LPA :Lamina postacros6mica
A  :Acrosoma C :Centriolo
N  :Nuacleo M :Mitocondrias
24
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liticas (tipo acrosina) y hialuronidasa, las cuales facilita-
rian la penetracién de la zona pelacida.

El segmento intermedio se articula con la cabeza en la
zona del cuello, de estructura compleja. A partir del
centriolo se origina el complejo de 9 filamentos periféricos
y 2 axiales —tipico de los flagelos—, el cual aparece ro-
deado por 9 fibras densas en la primera parte de la cola. El
segmento intermedio contiene ademas una vaina espiral
de mitocondrias. Hacia distal, los elementos del flagelo
aparecen rodeados por una vaina fibrosa que se extiende
hasta la porcién terminal de éste. Aqui los elementos axiales
estan cubiertos s6lo por la membrana plasmaética y una
muy fina capa de citoplasma.

Control endocrino de la espermatogénesis
(Thibault et al., 1993).

Las células intersticiales de Leydig son la fuente principal
de andrégenos y acttian bajo estimulo de la gonadotrofina
hipofisiaria LH (hormona luteotropa), estableciéndose un
equilibrio LH/ testosterona conocido como retroalimenta-
cidn negativa. Esto es, a mayor secrecion testicular de
testosterona, su nivel plasmatico incrementado ocasiona
baja en la secrecion de LH por la hipéfisis anterior
(adenohipdfisis) y viceversa (Fig. 6). La falta de testosterona
detiene la espermatogénesis. En la pubertad, durante la
instalacién de la espermatogénesis, es necesaria ademas
la gonadotrofina FSH, la cual en el adulto actGia estimu-
lando a las células de Sertoli para producir diferentes com-
puestos. Entre éstos destaca una proteina que une
andrégeno (ABP), que contribuye a que haya alta concen-
tracion local de testosterona en el testiculo. La retroalimen-
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tacion negativa de la FSH la ejerce una hormona produci-
da por la célula de Sertoli, la inhibina.

La hipéfisis anterior (Fig. 6), es controlada en cuanto a
sintesis y liberacién de gonadotrofinas por el factor libera-
dor de éstas (GnRH), un decapéptido secretado por na-
cleos hipotalamicos. Estos, a su vez, son regulados por
neurotransmisores que inhiben o estimulan la actividad
hipotalamica y que conectan a este 6rgano con diferentes
zonas del sistema nervioso central. De este modo; la fun-
ci6én gonadal estd influida incluso por aferencias que trans-

miten estimulos externos (luz, sensaciones olfativas y otras)

como se comentd en la Introduccién. : :

Gonadotrofinas, inhibina y esteroides sexuales cons-
tituyen la regulacién endocrina testicular. Junto a ella, una
compleja regulacién local, autocrina, paracrina y yuxta-
crina es hoy motivo de activa investigacién, aunque es co-
nocida sélo fragmentariamente. ‘

Transporte extratesticular de los espermatozoides

El fluido tubular que contiene los espermatozoides se vacia
en la rete testis y desde alli fluye a través de 8 a 12 tubulillos
(vasos eferentes), a la cabeza del epididimo. Como hemos
dicho, este 6rgano es un tabulo Gnico, enrollado sobre si
mismo y que convencionalmente se divide en cabeza, cuer-
po y cola. A lo largo de este trayecto el espermatozoide ex-
perimenta una serie de cambios quimicos, de superficie, es-
tructurales (compactacién de la cromatina), de motilidad y
otros que constituyen la maduracién espermatica. Esta se
completa en la cola epididimaria, que es a la vez el sitio de
almacenamiento de los gametos. Aqui pueden estacionarse
hasta por un mes sin pérdida de la capacidad fecundante.

26
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Fig. 6. REGION HIPOTALAMO-HIPOFISIARIA.
ELEMENTOS ANATOMICOS E IRRIGACION PORTAL
DE LA HIPOFISIS

: hipot4lamo anterior \%%
: rea predptica AHI :
: nGcleo supraquiasméatico LA

: quiasma 6ptico

: nacleo supradptico LP
: ntcleo arcuato

: arteria hipofisiaria

: arteria caré6tida interna

: red capilar sinuosidal

: vasos del sistema porta

arteria hipofisiaria inferior

: 16bulo anterior (adenohi-

pofisis)
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CariTULO 3 :
Infertilidad conyugal. Generalidades

(Pomerol y Arredondo, 1994)

La infertilidad es una condicién que afecta a hombres y
muijeres en fodo el mundo. Aunque no existen estadisticas
comparables a nivel _mundial{: al menos un 8% d'e .todas las
parejas tienen algfin tipo de problema de f,ertlhd?d du-
rante sus vidas reproductivas: Ello significa una cifra de
alrededor de 80 millones de personas en el mundo y que
se incrementa en al menos 2 millones por afio. ;

El cambio en los patrones demogréficos en algunos pai-
ses en desarrollo en los Gltimos 20 afios hace que éstos com-
partan hoy el problema de la infertilidad, que era un tépico
de interés més bien en paises industrializados. Como las
caras de una misma moneda, la bisqueda de métodos anti-
conceptivos, que ha generado investigacioén en los procesos
basicos de la reproduccién humarna, ha proporcionado tam-
bién mayor posibilidad de entender y remediar la infertili-
dad conyugal. Sin embargo, la mayor parte de los métodos
de reproduccién asistida se basan en manipular el fa,c.tor
femenino, siendo menor el conocimiento y la intervenciéon
médica sobre el factor masculino. Ademas, hasta hoy, es
escaso el reconocimiento exacto del papel que las enferme-
dades de transmision sexual tienen en la infertilidad.

El planteamiento clinico y el manejo de la infertilidad
varia de un centro a otro y depende mucho de la dota-
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cion instrumental y facilidades de diagnéstico y terapéu-
ticas.

En el altimo tiempo se ha destacado el valor del apo-
yo psicologico para la pareja infértil, junto a la adecuada
informacién y comprension del problema, a objeto de dis-
minuir el estrés y los sentimientos de culpa y baja autoes-
tima, cuando no, las recriminaciones y desavenencias de
la pareja, frecuentemente presentes. La inexistencia en
muchos paises de centros especializados en Medicina
Reproductiva, especialidad que como un todo integrado,
no existe en el curriculum de la mayor parte de las Escue-
las de Medicina, contribuye ademads a una atencién frag-
mentaria de estos pacientes, con la cons'iguiente dilacién e
ineficiencia en la solucién del problema. v

De alli la necesidad de divulgar los conocimientos so-
bre infertilidad y promover la estandarizacién de los mé-
todos de diagnéstico y técnicas de laboratorio, asi como
los conceptos y bases racionales del tratamiento de la pa-
reja infértil. Un esfuerzo importante para el logro de estos
objetivos ha sido desarrollado por el Programa de Repro-
duccién Humana de la Organizacién Mundial de la Salud
y sus manuales para estandarizar la investigacién y el diag-
noéstico de la pareja infértil.

La infertilidad primaria se define como “la imposibi-
lidad de una pareja de iniciar un embarazo o de que éste
concluya con el nacimiento de un bebé con vida, al cabo
de un afio de relacién coital no protegida” (sin mediar
método anticonceptivo alguno). Infertilidad secundaria es
la aparicién de dicha condicién en una pareja que tuvo
previamente descendencia. Se habla de esterilidad para
referirse a la condicién irreversible en que el varén o la
mujer carecen de capacidad procreativa.
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Un 15% de todas las parejas sufren de infertilidad. En
un 30% la causa es exclusivamente el factor masculino y
en otro 20% éste coexiste con factor femenino, de modo
que el varén esta involucrado en al menos la mitad de los
casos de infertilidad conyugal. Por ello el conocimiento
béasico de la biologia reproductiva del varén es de primor-
dial interés. Debe mantenerse, sin embargo, el concepto
de potencial reproductivo de la pareja y por ende analizar
en conjunto al varén y a la mujer. Un varén de fertilidad
disminuida puede procrear si el factor femenino es 6pti-
mo y viceversa. :

El factor masculino en la fertilidad conyugal
(Nieschlag & Behre, 1997).

La Andrologia es la especialidad médica que estudia al
varén en cuanto a su capacidad reproductiva y todos los
factores que en ella incidan. Su campo es muy amplio por-
que incluye a aspectos biomédicos del desarrollo asi como
de la. senectud a los factores psiquicos, ‘conductuales y
sociales que influyen en la reproducc16n y emplea conoci-
mientos de 4reas especificas de la medicina general, endo-
crmologxa, urologla y otras especialidades médicas en lo
pertinente al fenémeno reproductivo.

Recordando que existe un potencial reproductlvo de
la pareja, el andrélogo debe trabajar en conjunto con el
giﬁecélogo y ambos deben manejar el problema de la pa-
reja infértil en forma coordinada.

En la Tabla 1 se listan las principales causas de inferti-
lidad del varén.
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TaBLa 1
CAUSAS DE LA INFERTILIDAD MASCULINA

Desconocida

Falla hormonal
Varicocele

Drogas

Radiaciones

Calor

Tabaquismo
Criptorquidia

Virus de paperas
Obstruccién vias seminales
Disfuncién sexual
Retroeyaculacion
Sindrome de Klinefelter

Entre estas causas, en la mayoria de las casuisticas, el
varicocele representa més de un.tercio y la infertilidad
idiopética (causa desconocida) al menos un 25%.

Causas asociadas a alteraciones coitales son menos fre-
cuentes en infertilidad masculina (tales como impotencia,
falla eyaculatoria o eyaculacién retrégrada). En estos ca-
sos, el origen psicolégico u orgénico (diabetes, neuropatia
del sistema nervioso auténomo, etc.) debe establecerse cla-
ramente a fin de conocer las posibilidades terapéuticas.
Estas se basan fundamentalmente en inseminacion artifi-
cial homologa (con semen del esposo). Si la calidad del
semen es malo, se deberéa recurrir a métodos de reproduc-
cion asistida.

En el estudio del varén infértil, como en cualquier otro
campo de la medicina, una cuidadosa historia clinica y un
buen examen fisico general y segmentario son indispen-
sables. Dado que en general se trata de pacientes jévenes
y de buena salud, los datos de mayor importancia son
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aquéllos sobre historia reproductiva, revisar el desarrollo
infantil y puberal (criptorquidia, pubertad retrasada), ex-
posicién accidental o laboral a factores de riesgo (auto)
medicacién, consultas y/o tratamientos previos de infer-
tilidad, etcétera.

Entre los examenes de laboratorio Gtiles para evaluar
la fertilidad del varén, el an4lisis del semen (espermiograma)
es el principal. '

Este examen es simple, de bajo costo y proporciona
una orientacién bastante aproximada de la capacidad fér-
til del sujeto. El semen est4 constituido por lespérmatof
zoides y liquido seminal. Los primeros se forman en el
testiculo, mientras que el segundo proviene principalmente
de las vesiculas seminales y de la prostata.

Por observacién del semen al microscopio se pueden
contar los espermatozoides, observar su forma 'y movili-
dad y, manteniéndolos a temperatura adecuada, estudiar
su sobrevida. Se considera que el semen es normal cuan-
do éste corresponde a lo sefialado en la Tabla 2.

TaBLA 2
VALORES NORMALES DE PARAMETROS SEMINALES
(de acuerdo a la estandarizacién de la OMS (1992)

Volumen eyaculado 22,0ml

pH 7.2-7.8
Concentracién espermatica ©220x10°esp/ml
Motilidad progresiva 2 50% :
Morfologia 2 30% normospermia
Vitalidad 275% esp. vivos

(Rowe et al., 1993)

Adicionalmente, no debe haber aglutinacién espermatica
significativa (= 10%), ni leucocitos (< 1 x 10°/ ml), o glébu-
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los rojos, ni incremento de la viscosidad normal del fluido
seminal.

Se determinan ademés algunos marcadores bioqui-
micos, cuya consideracién excede del propésito de este
texto.

Como minimo deben practicarse 2 6 3 anélisis de se-
men espaciados al menos por un mes y con una abstinencia
previa al examen de 3 6 4 dias, antes de extraer conclusio-
nes, ya que este examen presenta gran variabilidad de una
a otra muestra. El espermiograma puede ser determinado
por método cldsico (oms) o por método computacional, usan-
do aparatajes recientemente introducidos al uso clinico (casa:
Computer Assisted Semen Analysis).

La azoospermia es la ausencia de espermatozoides en
el semen en tanto que aspermia es la ausencia de eyaculado.
La disminuci6n del ntimero es oligozoospermia, mientras
que la disminucién de la movilidad se llama astenozo-
ospermia. Si la azoospermia se repite en varios exdmenes,
es poco probable que se logre embarazo sin un tratamien-
to previo. Sin embargo, cuando hay oligospermia, astenos-
permia o una combinacién de ambas, es muchas veces di-
ficil pronosticar el potencial de fertilidad del hombre. M4s
atn, cuando hay exceso de formas anémalas (teratozo-
ospermia).

En forma simple se puede decir que mientras mas
espermatozoides de buena movilidad existen, mejores son
las posibilidades de embarazo. La existencia de pocos
espermatozoides con buena movilidad es méas favorable
que muchos espermatozoides con movilidad deficiente.

La capacidad fértil del espermatozoide puede prede-
cirse con cierta aproximacién con el test de penetracién in
vitro de espermatozoides en 6vulos de hamster. Este roe-
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dor presenta la caracteristica de que los 6vulos de la hem-
bra, desprovistos de su envoltura extérna o zona peltcida,

pueden ser penetrados por espermatozoides de diferen-
tes especies; entre ellas la humana. Cuando se ponen en
contacto espermatozoides humanos con 6vulos de hamster
y existe penetracién, es muy ‘probable que los esperma-
tozoides también sean capaces de fertilizar el 6vulo de la
mujer.-Al contrario, una prueba negativa indicarfa que la
capacidad fértil‘de los espermatozoides es nula o est4 fran-
camente disminuida: - . :
~~La’infertilidad en el hombre se presenta en un 30 a
40% de las‘parejas que no'logran embarazo. Muchas ve-
ces en que la produccién de semen esté alterada, es dificil
diagnosticar la causa. Sin'embargo, también hay causas
conocidas ‘que‘'se pueden prevenir y curar. Pueden existir
causas genéticas como el Sindrome de Klinefelter y hor-
monales, como la falla testicular secundaria a una dismi-
nucién de las hormonas hipofisiarias.

El virus de las paperas, cuando compromete ambos.

testiculos, suele producir un dafio acentuado en la pro-
duccién de ‘espermatozoides. El varicocele (vérices tes-
ticulares) puede dismiriuir el namero y la movilidad de
los espermatozoides. Este trastorno se puede corregir con
una operacién. La criptorquidia o no descenso de uno o
ambos testiculos al escroto en la infancia, es causa de defi-
ciente produccién de espermatozoides en la edad adulta.
También disminuyen el nimero de espermatozoides las
drogas antitumorales, las radiaciones, algunos medicamen-
tos antiepilépticos y las hormonas femeninas. La movili-
dad espermética puede reducirse por accién de algunos
tranquilizantes y antibi6ticos, y por fumar en exceso. El
calor aplicado en los testiculos o como producto de una

34

enfermedad con fiebre prolongada, disminuye el recuen-
to y la movilidad espermatica hasta varios meses después
de terminada su accién.

Las enfermedades venéreas, especialmente la gono-
rrea, pueden comprometer el pasaje de espermatozoides
debido a inflamacién y obstruccion de los conductos (epidi-
dimos y deferentes).

Otros examenes usuales son:

1) el andlisis de orina, en que la presencia de glébulos blan-
cos sugiere infeccién prostética o urinaria;

2) determinacién de hormonas en plasma: FSH (usualmen-
te elevada en dafio testicular primario o secundario; ello
junto a volumen testicular disminuido es un indice de mal

~ prondstico); LH y testosterona (indices de funcién de las

células de Leydig y del estatus androgénico del individuo);
prolactina (cuya elevacién en el varén se asocia a dismi-
nucion de lalibido y puede ser signo de tumor hipofisiario).

En casos especificos, se puede recurrir a la biopsia
testicular. Al inspeccionar la histologia de ambos testicu-
los se obtiene un diagnéstico preciso del estado de la
espermatogénesis, el pronéstico y evolucién posible. Si se
constata azoospermia con ttibulo seminifero normal, la
causa probable es la obstruccién de la via seminal, caso en
el cual se debera explorar la naturaleza y sitio del bloqueo.
Exémenes usados para explorar la via seminal o la tempe-
ratura de la regién escrotal (en caso de sospecha de
varicocele) son de uso més restringido.

Por razones culturales, el varén se estudia cuando el
factor femenino no muestra alteraciones. Cabe destacar,
sin embargo, que el estudio inicial es més barato y simple,
para el factor masculino y que sélo si éste se muestra nor-
mal, estd indicado el “cherchez la femme”.
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El tratamiento del factor masculino puede ser sélo
empfirico, como ocurre con los casos de causa no precisa-
da o dirigido a mejorar la calidad del semen in vitro, a ob-
jeto de emplear algtin método de reproduccién asistida. Si
ha sido posible el diagnéstico etiolégico, el tratamiento
puede ser: 1) médico, como p.ej. antibi6ticos en caso de
infeccién urinaria o seminal; endocrino, para sustitucién
de gonadotrofinas, testosterona u hormona tiroidea, en
caso de falla de'alguna de ellas; 2) quirtirgico, como ocu-
rre en la solucién de problemas de obstruccién de la via
seminal o correccién del varicocele; 3) genérico: mejorar
habitos de vida: evitar obesidad y vida sedentaria, exposi-
cién local a fuente calérica (caldereros, horneadores) y otros
riesgos laborales (fuentes de radiacién, inhalaci6n de pro-
ductos volatiles nocivos, contacto con pesticidas, metales
pesados, etc.). Moderar el uso de alcohol, tabaco y evitar
medicamentos que ocasionan astenospermia o necrosper-
mia.

Respuesta sexual masculina
(Rosenfeld & Fathalla, 1990) (Fig. 7).

Las estructuras eréctiles ya descritas del pene contienen
vasos sanguineos y espacios lacunares que se ingurgitan
de sangre durante la ereccién. También el glande crece al
doble de su volumen en reposo y aumenta su sensibilidad
a los estimulos eréticos. A medida que aumenta la excita-
cion sexual, el fluido seminal repleta la uretra prostatica y
las glandulas de Cowper liberan su secrecién, junto a lo
cual sobreviene la percepcién de que va a ocurrir la eyacu-
lacién. En el momento del orgasmo, el esfinter vesical in-
terno se cierra y se contraen las gldndulas anexas al tracto
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Fig. 7. RESPUESTA SEXUAL MASCULINA

A : fase de excitacion
B : fase de meseta
C : fase de resolucién (orgasmo)

A) 7 : mayor engrosamiento

1 : dilatacién del meato urinario escrotal

2 :estado de estimulacién parcial 8 :aumento de volumen del

3 : estado de flaccidez bulbouretral

4 : elevacion parcial del testiculo  C)
y engrosamiento de la pared Contracciones de: esfinter
escrotal vesical interno; conducto

B) deferente; uretra

S5 :secrecion de glandulas de Pene: vesiculas seminales;
Cowper glandulas prostaticas y esfinter

6 : rotacién anterior del testiculo rectal
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seminal asi como el conducto deferente, con lo que el se-
men es propulsado por la uretra hacia distal, sobrevinien-
do la eyaculacién. Esta tiltima es favorecida por la con-
traccién de la musculatura lisa de la via seminal. Ella
depende de impulsos parasimpéticos en tanto que la sen-
saci6n de orgasmo est4 bajo control adrenérgico.

En el coito, los espermatozoides del eyaculado son
depositados en la vagina. Desde los fondos de saco de ésta
deben migrar por el moco cervical hacia la cavidad uterina
y luego a las trompas. Estas estructuras son, a la vez, de-
posito de espermatozoides y barreras al desplazamiento
de ellos. El semen humano coagula poco después de emi-
tido y se fluidifica de nuevo al cabo de 20 a 30 minutos.
Los espermatozoides que permanecen en la vagina se in-
movilizan al cabo de unas 6 horas en este medio cuya re-
accién 4cida les es adversa. Ya a los 2 minutos postcoito
hay espermatozoides méviles en el moco cervical. De los
200 a 500 millones depositados en la vagina, s6lo pocos
miles llegan a las trompas donde se les puede encontrar
hasta 4 dias después del coito. Los espermatozoides su-
fren nuevos cambios en el fluido uterino. Estos constitu-
yen la capacitacién espermatica que los deja aptos para
fecundar al ovocito, evento que ocurre normalmente en el
tercio medio de la trompa.

38

CariTuLo 4

Factores de control de la fertilidad
masculina

En afios recientes, dos areas contrapuestas han adquirido
mayor interés. Por una parte, la igualdad de derechos
reproductivos entre los dos sexos, explicitamente declara-
da en los encuentros de Beijing y de El Cairo, que ha
incentivado la bisqueda de métodos anticonceptivos para
el varén. Por otra, la opinién de varios especialistas de que
en las Gltimas décadas se registraria una marcada declina-
cién de los pardmetros seminales a nivel mundial (y por

‘ende una potencial disminucién de la capacidad fértil del

varén), ha estimulado el an4lisis de los factores de riesgo.
Entre ellos, la contaminaciéon ambiental y en particular las
sustancias llamadas disruptores endocrinos, son el centro
de discusién (ver Capitulo 6).

Control del potencial reproductivo
(Short, 1972; Deys & Potts, 1973)

En la sociedad humana, los patrones de fertilidad se alte-
ran con relativa lentitud, en tanto que los de mortalidad lo
hacen muy rapidamente. Asi, en la mayor parte de la his-
toria y prehistoria, la tasa anual de crecimiento poblacional
ha estado por debajo de 1%, y este crecimiento se vio seve-
ramente limitado por hambrunas, guerras o epidemias. Por

- ejemplo, la peste negra diezm6 a la cuarta parte de la po-
~blaci6én de Europa entre 1347 y 1350, en tanto que la Se-
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gunda Guerra Mundial significé 55.000.000 de muertes,
una cifra pequefia para la poblacién mundial. Actualmen-
te, ésta crece a una tasa superior al 2% anual, lo que signi-
fica un tiempo de duplicacién de sélo 35 afios, y ha supe-
rado ya los 4.500 millones de seres en esta década.

En la comprensién y actitud frente al problema de la
explosién demogréfica se mezclan factores culturales, so-
ciales y biol6gicos, que dificultan un anélisis universal del
tema. 4 ik

La fecundidad humana se define como la Cépac_idad
de reproducirse, mientras que la fertilidad ;se refiere al
ntmero de descendientes realmente producidos. Como
pardmetros cuantitativos debemos considerar a la tasa
reproductiva global, que expresa el namero de hijas que
nacen de un grupo de mujeres, al tiempo en que este gru-
po alcanza el final de su perfodo fértil. La tasa reproductiva
neta, en cambio, toma en cuenta la mortalidad y expresa
el ntmero de hijas que llega a edad reproductiva. Los fac-
tores culturales y sociales influencian estos indicadores a
través de determinar las condiciones médicas e higiénico-
nutricionales relevantes para la reproduccién, la edad de
inicio de la vida sexual, la estructura del matrimonio yla
familia, etc. El como estos factores diversos interactan con
el componente biol6gico puede ser ilustrado con numero-
sos ejemplos. ; '

Debido a las condiciones ecolégicas de entonces, s6lo
un 20% de los nifios nacidos en ciudades inglesas del siglo
XvI sobrevivian hasta los veinte afios. Hoy, sobre el 98%
vive plenamente la edad reproductiva. La época de menar-
quia ha descendido a menos de 13 afios en el Gltimo siglo,
situaciones ambas que aumentan la expectativa reproduc-
tiva de la poblacién humana actual. :
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Las poblaciones animales muestran mecanismos de
control variados pero implacables en su eficiencia cuando
las condiciones de hacinamiento o hambruna alcanzan cier-
tos extremos. Tal reaccién bioldgica no existe en las comu-
nidades humanas, y constituye, sin duda, una debilidad
adaptativa de nuestra especie.

Sin embargo, no es por si misma la expansién numéri-
ca de la poblaci6n, que en algunos paises del denominado
Tercer Mundo supera el 3% anual, el principal problema
en conexion con las necesidades de nutricién de los nue-
Vvos seres, sino el derecho de éstos a contar con un estandar
de vida digno, adecuado al progreso tecnolégico actual.
Ello supone demandas crecientes sobre el medio ambien-
te en términos no sélo de techo y alimento, sino de energia
y de recursos no renovables, ademas de la mayor conta-
minacién consecuente del aire y del agua. El problema, asi
considerado, no es sé6lo cuantitativo, sino que se debe re-'
ferir a la calidad de vida en nuestro planeta en un futuro
muy préximo. En términos de demandas sobre el medio
ambiente, un nuevo ser en Europa equivale a 10 6 20 en
Asia, o Africa. Los Estados Unidos de Norteamérica, con
s6lo el 6% de la poblacién mundial, usan ya mas del 40%
de los recursos naturales mundiales.

Seguramente la actitud de gobiernos como el de la In-
dia, en que a pesar de la campafia oficial de control de la
natalidad registra sobre 50.000 nuevos seres por dia y
detenta 1/7 de la poblacién mundial, o del gobierno de
China Popular, con una poblacién por sobre 1.200 millo-
nes, seran los hitos mas significativos en prevenir la catés-
trofe ecol6gica que significa la expansién incontrolada de
la poblacién humana. Ambos paises pretenden llegar al
fin de este siglo con tasas de crecimiento cercanas al 1%
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anual. Si en alguna forma se pudiera obtener que un 20%
de las parejas de edad fértil en Asia pusieran en practica
un método anticonceptivo eficiente y sencillo, como, por
ejemplo, el coitus interruptus, ello tendria mas efecto que
todos los planes de control de natalidad hasta ahora pues-
tos en préactica en el mundo.

Métodos anticonceptivos masculinos

Contrariamente a lo que puede suponerse, los métodos
anticonceptivos de tipo.“masculino” han sido los prime-
ros en usarse en Europa y otros sitios del mundo, y son los
més comunes aun hoy dia. Tradicionalmente, las técnicas
coitales fueron conocidas desde antiguo y, entre ellas, el
coitus interruptus es mencionado ya tanto en la Biblia como
en el Cordn y el Talmud. Santa Catalina de Siena, en el si-
glo xv, se refiere a ello, diciendo que la ciudad estaba llena
de “aquéllos que pecan dentro del matrimonio”.

La popularidad del método se debe, en las palabras
de Deys y Pott (1973), a que “El método tiene la ventaja de
ser gratuito, no es posible olvidarlo en las salidas de fin de
semana, los nifios no pueden detectarlo, el Gobierno no
puede aplicarle impuestos y no se necesita una prescrip-
ci6n médica”. Su efectividad parece ser alta, ya que la tasa
"de prefiez en caso de métodos no instrumentales (entre
ellos, preferentemente coitus interruptus) es de 8 por 100
afios-mujer de exposicién al riesgo (la tasa se expresa por
el nimero de embarazos en un afio de 100 mujeres, ex-
puestas a la posibilidad de concebir, o de 10 mujeres en 10
afios, o cualquiera combinacién de esta indole). Algunos
grupos de catélicos consideran el método ‘como un méto-
do natural. En algunos paises de Europa, tanto occidental
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como oriental, es practicado por mas de los 2/3 de las pa-
rejas, en tanto que en los paises asiaticos es casi desconoci-
do.

El otro método masculino ampliamente difundido es
el uso de condén, descrito ya por Falopio en el siglo xv1.
Estos eran fabricados de membranas de animales y publi-
citados y vendidos en la Europa del siglo xvim.

Con el advenimiento de la manufactura del caucho (y
posteriormente con el uso de plasticos), la produccién de
condones se elev a escala industrial. Actualmente, se ven-
den més de 100 millones anuales en Inglaterra y se expor-
ta igual nmero.

Segtin el pais, el niimero de usuarios flucttia entre 10
a 62% entre aquéllos que utilizan algn anticonceptivo.
Su uso adecuado lleva a una tasa de embarazo de no mas
de 3 por 100 afios-mujer. El uso de espermicidas asociado
no mejora este rendimiento. El cond6n es un método sim-
ple, no necesita de receta ni consulta médica, es confiable,
y en algunos casos (desensibilizacién, infecciones) puede
ser terapéuticamente recomendable.

Un tercer método masculino, de menos uso y que co-
rresponde a un método de esterilizacion, es la vasectomia,
procedimiento quirtrgico de seccién y ligadura de los con-
ductos deferentes desarrollado a mediados del siglo xix.
Se trata de una operacién simple, bajo anestesia local. En
la literatura médica se describe un éxito de 25 a 50% en
cuanto a recuperacién de la fertilidad, cuando se practica
la reanastomosis de los conductos deferentes.

En este punto, parece pertinente agregar otros concep-
tos sobre la metodologia de la anticoncepcién en el varén.

Es necesario destacar que el inadecuado conocimiento
biolégico bésico de la fisiologia de la reproduccion mascu-
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lina explica la actual existencia de muchos métodos, todos
ellos no exentos de riesgos y muchos de escasa eficacia o
aplicabilidad practica.

Paradéjicamente, uno de los métodos, el tratamiento
con dosis elevadas de testosterona, surgio6 en el intento de
estimular la espermatogénesis en casos de bajo recuento
espermitico (oligozoospermia). Sin embargo, en el hom-
bre se obtiene frenacién hipofisiaria sin llegar a tasas
androgénicas. intratesticulares capaces de estimular la
espermatogénesis y, de este modo, al cabo de algunos
meses se llega a la azoospermia. Si el tratamiento no es en
exceso prolongado, se obtiene un alza transitoria del re-
cuento sobre los valores pretratamiento en un alto porcen-
taje de casos al suspender la testosterona (fenémeno de
rebote o “rebound”).

Otro agente que conocidamente deprime la actividad
del epitelio germinal son las radiaciones ionizantes. Su
efecto puede ser mediato, al dariar a las células en prolife-
racion, sobre todo gonias y citos, o irreversible si compro-
mete a la poblacién de espermatogonias troncales. No debe
olvidarse el efecto mutagénico sobre las células sobrevi-
vientes ni el efecto inmediato sobre las células de Sertoli,
que secundariamente ocasiona pérdida de células germi-
nales por descamacién del epitelio.

Las drogas antimitoticas y muchos anticonceptivos
quimicos tienen accién semejante; por ello, no son de apli-
cacion préctica y s6lo algunas sustancias se utilizan como
control de plagas (insectos, parésitos) al esterilizar irrever-
siblemente a los machos.

Para ser fecundante, el espermatozoide debe haber
sufrido un conjunto de cambios morfolégicos, citoquimicos
y fisiolégicos que ocurren fundamentalmente durante el
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transito epididimario y que se conocen como maduracién
espermatica.

Se han ensayado numerosos compuestos con la idea
de interferir en este proceso a través de modificar la
histofisiologia del epididimo y, si bien algunas sustancias
limitan la fertilidad en animales de laboratorio, ninguna
conocida es suficientemente inocua como para ser aplica-
ble al hombre.

En la actualidad se busca ofrecer nuevas posibilida-
des de anticoncepci6n a través de métodos endocrinos,
cuyo resultado parece hasta ahora muy poco promisorio.

El tratamiento hormonal combina un progestageno con
un andrégeno, a fin de reducir los efectos feminizantes del
primero. Es reversible, pero rara vez alcanza realmente a
azoospermia. Los efectos colaterales son escasos y de poca
importancia.

Es necesario, finalmente, aclarar que un método anti-
conceptivo no es masculino sélo porque el sitio de su ac-
cion es el vardn, sino que, mas importante, en razén del
miembro de la pareja que toma y asume la responsabili-
dad. Asi, por ejemplo, métodos considerados en nuestra
cultura como “masculinos” resultan “femeninos” en otras
sociedades. Por ejemplo, en ciertas tribus africanas en que
el varén es considerado meramente un “inseminador”, la
mujer opta por el coito interrumpido, a través de una ma-
niobra gimnéstica, sin que ello sea decidido por el varén.
En Jap6n, como otro ejemplo, la mujer es quien compra y
aconseja el uso del condén, en la gran mayoria de los ca-
sos. En cambio en Iran, un programa-de anticoncepcién
por administracion oral de “la pildora” a un grupo de es-
posas mostr6 que s6lo un 12% de ellas usaba el método al
cabo de 6 meses. Cuando se requiri6 a los maridos que se
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encargaran de controlar este tratamiento, invocando el
sentimiento chauvinista masculino que predomina en es-
'~ tas sociedades, el 93% de las mujeres continuaba en trata-
miento a’los 6 meses, de donde es posible afirmar que en
estas circunstancias este método pasa a ser un método
“masculino” de anticoncepcién. . alixs
...'Practicamente ningin campo de la investigacion
biomédica puede mostrar tanto esfuerzo y tan poco re-
sultado*actualmente aplicable comé la anticoncepcién
masculina: Porbrevedad de espacio, no nos hemos referi-
doa muchos otros, entre ellos los métodos inmunologicos,
-algunos de los cuales se dirigen a desarrollar antictierpos
neutralizantes de la accién de las enzimas (acrosina, hialu-
ronidasa), funcionalmente importantes para el esperma-
tozoide de mamiferos. Todo este grupo de métodos, cuyo
fin Gltimo es la “vacuna anticonceptiva”, presenta serias
objeciones tedricas y précticas desde un punto de vista
poblacional. :

Quiz4 si el sistema menos-engorroso y mas efectivo es
una adecuada alternancia o combinacién de algunos de
los métodos ya clasicos, muchos de los cuales la humani-
dad conoce y practica desde épocas remotas.
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CAriTULO 5
Climaterio masculino.
Tercera edad y andropausia

Sé6lo en Europa hay cerca de 31 millones de hombres de
mas de 60 afios y més de 43 millones de varones entre 40 y
59 afios. También en los paises en via de desarrollo la ten-
dencia a una longevidad mayor es ya evidente. Por ello, el
fenémeno de envejecimiento de la poblaciéon plantea nue-
vas demandas de servicios, en particular en salud, asi como
en el plano psicolégico, econémico y social. En el envejeci-
miento masculino, uno de los problemas relevantes es el
envejecimiento de los é6rganos genitales.

Aunque no hay enfermedades especificas de la edad,
la tendencia es a la multimorbilidad en el sujeto senil. La
presencia de enfermedad, a su vez, puede influir en el pro-
ceso normal de senescencia de un modo atin no conocido,

Son muchas las teorias que pretenden explicar el en-
vejecimiento, su origen y mecanismos tanto en modelos
animales de laboratorio como en‘-el humano (Bustos-
Obregén y Ramirez, 1997; Rolf y Nieschlag, 1997).

Hay cambios endocrinos importantes en la senescen-
cia. Entre ellos, una disminucidén creciente con la edad en
la produccién de hormona del crecimiento (GH). También
disminuyen la Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su
metabolito sulfatado (DHE-S), productos de la corteza
suprarrenal que en el individuo de 60 afios alcanzan una
concentracién plasmaética de 1/3 de la que se registra a los
20-25 afios (ambas sustancias son débilmente androgé-
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nicas). También disminuye la melatonina, aunque su pa-
pel no esté claramente elucidado. .

Entre otros muchos cambios, se reportan la incidencia
de enfermedades tiroideas y de diabetes mellitus tipo u
(no insulinodependiente).

En la esfera sexual, los cambios endocrinos no son tan
claros como en la menopausia de la mujer. Ellos han sido
poco estudiados y, en consecuencia, no hay acuerdo sobre
su tratamiento médico.

No hay un climaterio masculino que involucre cambios
abruptos de la funcién testicular o de la fertilidad del varén.

Individuos seniles en buena salud general tienen
usualmente niveles séricos de testosterona y volumen
testicular similar a individuos jévenes. En todo caso, hay
una reduccion de la capacidad endocrina de reserva de las
células de Leydig y de los gonadotropos hipofisiarios. Sub-
siste la controversia sobre el grado real de disminucién de
la produccién y del nivel plasmatico de testosterona con
la edad. En el individuo senil disminuye la testosterona
libre (que es la fraccién biolégicamente activa), junto con
subir la globulina transportadora de esteroides sexuales
(SHBE). Un 20% de hombres entre 60 y 80 afios y un 33%
sobre los 80 afios tienen testosterona sérica en niveles
hipogonadales. Los niveles séricos de LH y FSH aumen-
tan. Los niveles de DHT se mantienen pero aumentan en
el plasma de sujetos con hiperplasia benigna de préstata.

Es el hipogonadismo, resultante de la menor libera-
cion de testosterona por el testiculo y la alteracién del rit-
mo de su secrecién en el varén senil, lo que define a la
Andropausia. A diferencia del panhipogonadismo, en el
var6n puede no comprometerse la funcién espermato-
génica (y la fertilidad) sino hasta edades muy avanzadas.
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La histologia testicular puede no alterarse en una propor-
cién (30%) de varones sobre 90 afios. La mayor parte de
las alteraciones que se observan estan asociadas a arterios-
clerosis. El namero total de células de Leydig disminuye
en el sujeto senil. Las caracteristicas del semen en el varén
senil son poco conocidas. Hay disminucién de la motilidad
pero no necesariamente del recuento espermético y la
mayor parte de los tests funcionales espermaéticos son nor-
males. Por ende, no hay ningtn factor especifico de infer-
tilidad asociado a la edad y el paciente senil infértil debe
ser tratado como tal, en forma similar al varén joven infértil.

La fertilidad en el varén senil no difiere del joven cuando
se toma en cuenta la edad de la cényuge (factor femenino).

El sindrome hipogonadico de la andropausia evolu-
ciona con sintomas clinicos conocidos como disminucién
de la libido, deficiencia eréctil y eyaculatoria, alteraciones
esqueléticas (osteoporosis) y musculares (fatigabilidad fa-
cil), cefaleas y pérdida de memoria:.

Estudios recientes muestran asociacién con defectos
de metabolismo de carbohidratos y lipidos, y una mayor
predisposicién a enfermedades autoinmunes, como artri-
tis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

La terapia de remplazo androgénico puede evitar
muchas de las complicaciones descritas y debe ser hecha
por indicacién y bajo control médico. Hay actualmente una
diversidad de formas de administracién, la més reciente
de las cuales es el parche cutdneo para administracién
transdérmica de testosterona, cuyo perfil de concentracién
circadiano en el plasma imita muy bien el fisiolégico. Lo
mismo ocurre con la testosterona biodisponible y sus
metabolitos, DHT y estradiol (Meikle et al., 1992).
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CAPITULO 6
Toépicos de interés en Andrologla
actual y futura

Como lo aflrma Sole enel prologo del monumental trata-
do Practzca Andrologzca de J.M. Pomerol y J.L. Arrondo
(1994) la andrologla “trata de la patologia del deseo: de-
seo de tener 1'11]03, deseo sexual, deseo de regulacién o
control dela natahdad”

Como ha quedado explicito en los capitulos ante-
r1bres, Ia compren516n de esta nueva especialidad mé-
dica requiere del conocimiento de varias otras 4reas de
la medmma, y en este contexto la Andrologia es una
espec1al1dad diferencial en la que el andrdlogo debe
aunar. “los esfuerzos del investigador bésico, del clini-
co experto, del cirujano artesano y del psicélogo com-
prensivo”.

Pomerol y Arrondo resumen el campo de la An-
drologia en cuatro rubros fundamentales: la infertili-
dad, la disfuncién sexual, la contracepcién y los pro-
blemas derivados del desarrollo anormal de gonadas y
genitales. :

Considerando la gran amplitud de estos temas, se tra-
taran aqui s6lo dos aspectos actuales: el deterioro de la
fertilidad masculina en relacion a agentes ambientales y
las consideraciones bioéticas conexas con la reproduccién
humana en lo que concierne al varén.
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Deterioro de la calidad del semen y agentes
ambientales

La salud reproductiva masculina se ha deteriorado en mu-
chos paises en las tltimas décadas. Un descenso en la cali-
dad del semen se ha reportado en varios paises europeos.

La incidencia de cancer testicular, asi como de hipos-
padias y criptorquidia ha aumentado. Se ha constatado
también anomalias reproductivas en especies de animales
silvestres.

Aunque el origen preciso de estas alteraciones atin no
se conoce, multiples evidencias sugieren que estos cam-
bios pueden estar interrelacionados y deberse a anoma-
lias generadas en el periodo fetal o infantil. Particularmente
se sefiala la sobreexposicién del feto masculino a niveles
altos de estrégenos, tales como dietilestilbestrol, como cau-
sante de estos defectos.

Hay un creciente nimero de trabajos que sefialan que
contaminantes ambientales y elementos naturales tienen
una marcada actividad estrogénica. De ahi la hip6tesis que
esta tendencia al deterioro de la funcién reproductiva
masculina sea debido, al menos en parte, a la exposicion a
estrogenos u otros compuestos hormonalmente activos (p.
ej. con actividad antiandrogénica).

En 1992 una publicacién de Carlsen et al., basada en
un metaanalisis de datos en la literatura mundial, reveld
un deterioro notable de varios pardmetros seminales en
varones normales desde 1938 a 1990. Ello motivé un in-
tenso debate pablico en Europa y un interés por precisar
el efecto estrogénico de una serie de contaminantes qui-
micos ambientales tales como pesticidas, detergentes,
plastificantes, etcétera.
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El término xenoestrogenos designa a estos compues-
tos en tanto que estroégenos sintéticos son compuestos de
uso médico (p. ej. anticonceptivos o usados para tratar cier-
tas patologias). Una larga lista de compuestos quimicos
han sido sefialados como disruptores endocrinos, ya que
aun no teniendo accién hormonal, son capaces de interfe-
rir con el sistema endocrino y alterar los mecanismos nor-
males de retroalimentacién.

Los efectos adversos pueden también involucrar as-
pectos diversos, incluso genéticos de respuesta a agentes
ambientales. Aun cuando no hay consenso respecto a las
conclusiones expresadas en la publicacién de Carlsen et
al. (1992), parece evidente que, al menos en algunos pai-
ses, la calidad del semen ha descendido en los altimos 50
anos, en tanto que ha aumentado la incidencia de cincer
testicular, criptorquidia e hipospadias en el mundo.

En la naturaleza, los cambios reproductivos en el ma-
cho son mltiples: reduccién de la fertilidad, menor viabi-
lidad de la progenie, feminizacién, disminucién de la acti-
vidad endocrina, conducta sexual alterada, etcétera.

Cuando en 1980, una industria quimica provoco con
sus residuos de 4cido sulftirico y derivados de DDT una
polucién masiva del lago Apopka, en Florida, USA y esta
contaminacién fue relacionada con la aparicién de malti-
ples alteraciones reproductivas en los caimanes criados en
granjas de la region, se incentivé el estudio de la ecoepi-
demiologia, un 4rea de las ciencias biol6gicas que se hara
cada vez més relevante (Lutz, 1996).

Dado que la masculinizacién resulta de la accion de
los genes SRY y algunos autosomas junto a la accién de
andrégenos, ella puede ser alterada por disruptores que
alteran la diferenciaciéon sexual (“sex benders”). Los estré-
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genos suprimen la secrecién de FSH y si ello ocurre du-
rante el periodo de multiplicacién de las células de Sertoli,
el nimero disminuido de ellas resultard en la disminu-
cién del tamario testicular y de la produccién espermética
en la vida adulta.

Asi como la fauna esta expuesta a contaminantes qui-
micos en su medio natural, el hombre, en el ambiente
moderno de las grandes ciudades en paises industria-
lizados, lo estd ain maés. El agua, el aire, los alimentos, son
vehiculos de xenobiéticos. Aunque el efecto estrogénico
sea débil, estos compuestos se acumulan en la grasa cor-
poral y muestran efecto aditivo. Ello llev6 a un investiga-
dor en USA, al presentar este problema al Congreso de ese
pais, a exclamar “cada varén en esta sala hoy es s6lo un
50% en lo masculino respecto a lo que fue su abuelo” (Lutz,
1996).

Lo expuesto sefiala que se necesita un trabajo colabo-
rativo multidisciplinario para estudiar los efectos ambien-
tales en salud reproductiva. El trabajo en animales de la-
boratorio y en cultivo celular es s6lo una aproximacién
que debe complementarse con el conocimiento ecoepide-
miolégico y de toxicologia ambiental. El concepto y uso
de las llamadas “especies centinela” adquiere interés en
este contexto. Se trata de especies nativas de un &rea que,
perturbada por accién generalmente antrépica (p. ej. con-
taminada por residuos de industrias quimicas), muestran
cambios en su biologia reproductiva que son un detector
biol6gico de la alteracién ambiental.

El conjunto de observaciones sobre alteraciones en la
biologia reproductiva humana y de numerosas especies,
desde peces a mamiferos en el mundo, ha ido en aumento
después de la Segunda Guerra Mundial.
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La contaminacién quimica ambiental es un problema
mayor. Actualmente hay ya més de 60.000 sustancias qui-
micas en amplio uso comercial y més de mil nuevos pro-
ductos ingresan al mercado mundial cada afio (Paul, 1993).
Por razones obvias (econémicas en general), muy pocas
de ellas son evaluadas en cuanto al riesgo que representan
para la Salud Humana y, menos atin, para la Salud Repro-
ductiva (Bustos-Obregén y Valenzuela, 1997).

El desafio,. por lo tanto, es urgente y gigantesco. Se
necesitan més estudios epidemiol6gicos, ecolégicos y
toxicol6gicos. Es necesario contar con-anélisis quimico y
estructural que permitan predecir riesgo reproductivo. Se
precisan mejores modelos animales o de ensayo in vitro,
asi como métodos rapidos, econdmicos y confiables para
analizar y valorar la accién estrogénica de compuestos
variados y contaminantes ambientales (Toppari et al., 1996).
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CarfTULO 7

Algunos dilemas éticos en la
aplicaciéon de tecnologia reproductiva
moderna

Las ciencias biomédicas han dotado a la pareja humana
de instrumentos de creciente efectividad con objeto de re-
solver los problemas que limitan su salud reproductiva.
La infertilidad de causa masculina no sé6lo representa un
impedimento para procrear, sino que en muchas culturas
representa un signo de falta de virilidad. Ello, por errado
que sea, constituye un estigma que produce aislamiento,
violencia, falta de autoestima y en muchos casos deterioro
en la vida conyugal.

Si el embarazo se desea pero no se logra, la sexualidad
es considerada cada vez mas como un medio para repro-
ducirse, perdiendo con el tiempo el sentido del placer. Di-
ferentes estudios reportan que entre 35 y 55% de las pare-
jas infértiles notan disminucién en su actividad sexual, asi
como el placer involucrado cuando se ven enfrentados a
procedimientos diagnosticos o terapéuticos relacionados
con esta condicién. Estudios controlados que comparan
parejas infértiles y parejas de fertilidad normal, demues-
tran que en las infértiles el 44% refiere una disminucién
de la espontaneidad coital comparado con un 14% en el
grupo control. El 24% de las parejas refiere que el sexo se
ha vuelto menos gratificante comparado con un 9% de
parejas controles en el periodo de espera para lograr una
gestacion (Tarlatzis & Tarlatzis, 1993). Todo ello puede
generar resentimiento en contra del cuerpo que no funcio-
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na de acuerdo a las expectativas, con la consiguiente pérdi-
da de una autoimagen o imagen corporal aceptable, contri-
buyendo a un aislamiento social y en muchos casos aisla-
miento entre los miembros de la pareja (Mahlstedt, 1985).
Esto debilita la fuerza de la unién conyugal. Es por su efec-
to multisistémico que esta condici6én ha sido reconocida por
la Organizacién Mundial de la Salud como un trastorno de
la salud reproductiva, para sefialar con ello que la imposi-
bilidad para procrear no se restringe a la esfera somatica,
sino que afecta de manera similar las funciones sicolégicas
y sociales de los individuos y las parejas afectadas.

Si bien la terapéutica médica est4 fundarnentalmente
orientada‘a mejorar las condiciones anatémicas y fisiol6-
gicas que generan infertilidad en los miembros de una
pareja, en muchas ocasiones ello no es posible, circunscri-
biéndose la terapéutica a hacer més eficiente el encuentro
delos gametos masculinos y femeninos, interviniendo con
la procreacién naturalmente mediada por el coito. Asi, una
terapéutica dirigida a personas se transforma en una tera-
péutica dirigida a gametos y como resultado de lo ante-
rior, los pacientes pueden verse expuestos al riesgo de sen-
tirse objetos de intervenciones médicas y no sujetos activos,
conscientes y participativos.

Cuando a los problemas fisicos, sicolégicos y sociales
derivados de la infertilidad propiamente tal, se agregan los
derivados del juicio ptiblico y religioso generado en el uso
de tecnologias reproductivas modernas, tales como la ferti-
lizacién in vitro (FIV/ TE), la criopreservacién de gametos y
embriones, la fertilizacién asistida o la donacién y adop-
cién de gametos, muchas parejas se ven segregadas y en-
frentadas a reflexionar sobre temas para los cuales no estan
preparados y que al menos en Latinoamérica son mayorita-
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riamente mantenidos en secreto. El aislamiento se incre-
menta y el duelo generado por la incapacidad de tener hi-
jos es vivido en forma solitaria pudiendo ser fuente de una
variada gama de patologia psicosocial. Analizaré en este
capitulo algunos de los dilemas que resultan de la aplica-
cién de tres formas de tecnologia reproductiva dirigida a la
infertilidad de origen masculino: la FIV, la fertilizacién asis-
tida, con especial referencia a la inyeccién intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSI) y la criopreservacién y do-
nacién de espermatozoides.

Fertilizacién in vitro

Si bien esta tecnologia reproductiva fue ideada como trata-
miento en parejas en que la mujer no tiene trompas de Falopio
0 éstas no son ttiles al proceso reproductivo, en la actuali-
dad en Latinoamérica un 16% de las parejas sometidas a FIV
tienen como categoria diagnoéstica principal un factor mascu-
lino y del total de procedimientos de reproduccién asistida,
incluyendo el ICSI, un 44% de los procedimientos tiene como
diagnoéstico principal una oligoastenozoospermia severa
(Zegers-Hochschild & Prado, 1996). :

Cuando la concentracién de espermatozoides movi-
les contenidos en el semen es insuficiente para interactuar
eficientemente con el ovocito en la trompa de Falopio (con
capacidad de fecundarlo), el proveer a los gametos de un
espacio reducido que permita una interaccién eficiente y
prolongada facilita la fecundacién. Esto se logra obtenien-
do del ovario los ovocitos maduros mediante aspiracién
folicular guiada con ultrasonido transvaginal y coincu-
bandolos con espermatozoides precapacitados. La coincu-
bacion se realiza en un medio de cultivo que simula el flui-
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do oviductal y en una incubadora que reproduce las con-
diciones fisicas de la mujer. Las condiciones ambientales
de la trompa son reproducibles, ya que la fecundacién y
los primeros estadios de desarrollo se llevan a cabo en el
fluido oviductal, sin contacto directo con el epitelio tubéari-
co, de tal manera que al reproducir el fluido tubérico se
simulan las condiciones ambientales donde naturalmente
ocurre este evento. La fecundacién es evidenciable luego
de aproximadamente 12 horas de coincubacién por la pre-
sencia en el interior del 6vulo de los prontcleos masculi-
no y femenino. Los embriones resultantes son transferi-
dos al Gtero o a la trompa 24 a 48 horas mas tarde. Asi, el
embrién contintia su desarrollo en el fluido uterino hasta
la etapa de blastocisto en que adquiere la capacidad de
implantacion. ' : : :

La probabilidad de embarazo en la FIV es el resulta-
do de una serie de factores biol6gicos tales como la tex-
tura y el grosor endometrial, capacidad fecundante de
los espermatozoides y calidad ovocitaria. Sin embargo,
los dos factores nié4s gravitantes en los resultados son la
edad de la mujer y el namero de embriones transferidos.
Si a una mujer menor de 35 afios se le transfiere un em-
brién, la tasa de embarazo es un 11% y aumenta a 27 o
36% al transferir tres o cuatro embriones, respectivamente
(Zegers-Hochschild & Prado, 1996). A medida que se
aumenta el namero de embriones transferidos la tasa de
embarazo puede llegar hasta un 42%, sin embargo, ello
debe compensarse con los severos riesgos derivados de la
multigestacion extrema (trillizos, cuadruples o mas) que
aumenta de un 0.7% al transferir tres embriones a un 10%
al transferir més de cuatro (World Collaborative Report in
in vitro Fertilization Preliminary Dara for 1995, 1997).
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Esta aparente ineficiencia reproductiva es el resultado
de una realidad biol6gica incambiable. Si se obtienen
ovocitos en ciclos espontaneos de mujeres menores de 35
afios, el 28% de ellos tiene alteraciones cromosdémicas que
si bien permiten la fecundacién no tienen posibilidad de
desarrollo posterior una vez fecundados. En mujeres ma-
yores de 38 afios estas alteraciones se encuentran en 48%
de los ovocitos (Battaglia et al., 1996). Por otra parte, de los
ovocitos fecundados in vitro que logran desarrollo hasta
la etapa de cuatro células, no més del 30% llegaran a
blastocisto. A esta detencién del desarrollo preimplanta-
cional deben sumarse las pérdidas posimplantacionales.

Todo lo anterior lleva a una sobrevida embrionaria que no

supera el 25% de los ovocitos expuestos al proceso
reproductivo (Edwards, 1986; Gill, 1997).

En casos con factor masculino severo existe una baja
predictibilidad en las tasas de fecundacion in vitro, lo que
hace necesario inseminar un nimero mayor de ovocitos.
Ello genera en el equipo profesional y enlos pacientes, dile-
mas que no son féciles de resolver y que tienen que ver con
el riesgo de multigestacion extrema al transferir un nimero
elevado de embriones, sobre todo en mujeres jovenes. Este
dilema puede resolverse de tres maneras: 1) Inseminando
un namero elevado de ovocitos y transfiriendo un nimero
limitado de embriones, criopreservando el resto para ser
transferidos en un tiempo diferido. Esta es la practica habi-
tual en la mayor parte del mundo. 2) Eliminar el exceso de
embriones (méas de cuatro) y transferir un ntimero reduci-

- do de ellos. No tengo conocimiento que esto sea aplicado

en centros de reproduccion asistida en la actualidad. 3) In-
seminar un nimero restringido de ovocitos (el mismo na-
mero que uno desearia transferir en estado embrionario).
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En factores masculinos severos la falta de predictibilidad
en la fecundacién hace que este camino sea muy poco efi-
ciente, debiendo el paciente asumir luego de un alto costo
una probabilidad de embarazo inaceptablemente baja si
la tasa de fecundacién ha sido menor de la esperada.

Asumiendo que tanto los pacientes como los médicos
y bi6logos son personas respetuosas de las diferentes for-
mas de vida, pero que se diferencian unos de otros en la
manera como expresan ese respeto, las decisiones que se
tomen respecto a qué hacer con los estados iniciales del
desarrollo dependeran de la concepcién filoséfica o, al
menos, del acuerdo al que se llegue en relacién al estatus
del cigoto y del embri6n preimplantacional.

A continuacién argumentaré en relacién a los dos pos-
tulados que se han discutido en el Parlamento chileno en
relacién a los inicios de la persona humana y que tiene
relacion con la forma de respeto que la ley debe garanti-
zar. Es importante recordar que nuestra Constitucién est4
llamada a proteger a las personas nacidas y a los que estan

por nacer. La definicién de quienes son aquéllos que estan -

por nacer cobra real importancia. Es en esta materia don-
de existe mayor divergencia de opiniones. Recientemen-
te, una comision conjunta de salud y constitucién del Se-
nado propuso que desde la fusién de las membranas
gaméticas se esta frente a un ser humano merecedor de
respeto al igual que una persona nacida.

CON LA FUSION DE LAS MEMERANAS GAMETICAS
SE INICIA UN NUEVO INDIVIDUO HUMANO

Toda persona actual o en potencia requiere al menos de
individualidad y de unidad, es decir, que en si misma esté
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contenida toda la informacién y la capacidad para actuali-
zarse como persona. Con la fusién de las membranas
gameéticas y hasta la formacién de los prontcleos existe la
potencialidad de convertirse en un individuo humano. Pre-
vio a la singamia se est4 frente a una célula que contiene
dos individuos (no humanos) genética y ontolégicamente
Gnicos. El espermatozoide y el ovocito, que son agentes
del proceso generativo de la vida humana, carecen de con-
tinuidad, ya que deben morir como tales; incluso su
genoma desaparecerd para contribuir a otro diferente y
que tiene la potencialidad de actualizarse como una per-
sona. Cuando se juntan dos moléculas de hidrégeno y
una de oxigeno se produce agua. Seria un error conside-
rar que tanto el hidrégeno como el oxigeno son agua en
potencia.

Aceptar la argumentacién que desde la fusién o la pe-
netracién espermética se ha puesto en marcha un proceso
irreversible y por ese solo hecho es merecedor de la mis-
ma forma de respeto con que se trata a un embrién, seria
equivalente a reducir al ser humano a un proceso. El indi-
viduo humano es el sujeto o substancia de un proceso de
vida y no un mero proceso en si mismo. El acento de la
argumentaciéon debe situarse en definir la substancia o
sujeto capaz de actualizarse a través de un proceso vital.
Por cierto, dicha sustancia no existe previo a la singamia.

CON LA SINGAMIA SE INICIA UN NUEVO INDIVIDUO HUMANO

Una vez completada la fecundacién entre dos células
haploides para dar origen a una célula diploide (cigoto),
se inicia laindividuacién. Esta célula altamente comple-
ja, esta dotada de su propia individualidad genética y
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ontolégica que permaneceré4 incambiable a lo largo de todo
su desarrollo. Todo lo que requiere este individuo, a tra-
vés de su proceso vital, es actualizar (expresar) la infor-
macién que ya estd contenida en su genoma finico e
incambiable. Visto asi, no parecen haber dudas que el in-
dividuo humano en potencia se inicia con el cigoto, una
vez completada la fecundacién. Sin embargo, ello puede
ser refutado desde las siguientes. perspectivas:

1.. Desde la etapa de cigoto hasta el embrién de cuatro
células, la informacion genética contemda en los cromo-

somas no es capaz, entre otras cosas, de sintetizar su pro-

pior mRN A, pues para ello utiliza la maquinaria ‘biosintética
contemda enel ovocxto Por lo tanto, no es autébnomo, uni-
tario e mdepenchente genéticamente de sus agentes
causales. Para contradecir esta argumentacién bastaria con
recurrir a la situacion del trasplante de 6rganos. El 6rgano
trasplantado mantlene su propia maquinaria biosintética,
sin que por ello la persona trasplantada pierda indivi-
dualidad genética u ontolégica. A medida que pasa el
tlempo, el mRNA propio del donante se desintegra hasta
que el 6rgano trasplantado forma parte mtegral del re-
ceptor. La transitoriedad del proceso referido anterior-
mente no parece ser un argumento suficientemente soli-
do en contra de la tesis del individuo humano desde la
fecundacién. ‘ ‘ '

2. Elindividuo humano es el resultado de un genoma y
de la expresion génica. Sibien esta afirmacién no contra-
dice el establecimiento de la individualidad genética una
vez completada la fecundacién, ella esta en contra de si-
tuar la individualidad ontolégica en la etapa de cigoto. En
la etapa de blastocisto, todas las células contienen el mis-
mo genoma; sin embargo, no todas formarén parte del
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mismo proceso vital. Al hacer una biopsia de las vellosi-
dades coriales para diagnéstico genético prenatal, se esta
puncionando un tejido cuyos cromosomas son exactamen-
te iguales a los del embridn, pero seria un error decir que se
estd puncionando un embrién o un feto. Segn esta linea
de pensamiento, la individualidad ontolégica no debiera
establecerse sino hasta cierto grado de especializacién (o
expresion genética) que se lograria en algin momento
entre la etapa de blastocisto y la aparicién de la hendidu-
ra neural, a los 15 dias de la fecundacién.

3. Si en los primeros quince dias de desarrollo la masa
celular interna se divide para formar gemelos con la mis-
ma identidad genética, no significa que compartan una
misma identidad ontolégica. Un individuo humano no
puede, por si s6lo, dar origen a dos personas ontolégica-
mente diferentes. El cigoto, por lo tanto, no puede ser el
individuo ontolégico, originario de los otros dos. Asi vis-
ta, la individualidad ontolégica no podria establecerse
previo ala aparicion de la hendidura neural. Sin embargo,
si se considera que la ontologia de un individuo se va cons-
truyendo paulatinamente a lo largo de su existencia, las
innumerables transformaciones (incluyendo la posibilidad
de gemelacién), no son otra cosa que las expresiones de
azar a la que estamos expuestos, dada una determinada
constitucién genética, inico elemento inmutable en nues-
tra existencia.

Sin pretender decir una verdad absoluta, las argumen-
taciones dadas anteriormente me hacen actuar en el en-
tendido que, desde completada la fecundacioén, se esté fren-
te a una persona en potencia. Queda s6lo por decidir si el
respeto debido a una persona en potencia debe expresarse
de la misma manera que frente a una persona real.
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Hace poco tiempo, la comunidad se vio afectada por
el desecho de tres mil embriones preimplantacionales en
el Reino Unido. Como consecuencia de ese hecho, nin-
gan gobierno le cerré sus sedes diplométicas y en reali-
dad la consternacién mundial duré poco tiempo; jqué
diferente hubiera sido si los muertos hubieran sido ni-
fios y nifias! El principio ético de no maleficencia parece
aplicarse de manera diferente en una persona en poten-
Cia que en una persona real. Matar a una persona nacida
€5 un crimen castigado por toda ley humana, existe uni-

versalidad en el principio‘ético que protege la vida de las.

personas nacidas. Con un embrién (persona en potencia)
no existen leyes aceptadas universalmente, el aborto le-
gal es una expresién de ello. Lo que rige alli, son princi-
pios flexibles que se aplican al interior de cada individuo
0 comunidad de individuos, en que prima el respeto por
las divergencias. Por cierto el embrién no €s nunca con-
sultado.

Respetando la diversidad existente en la aplicacion del
principio de no maleficencia, es mi creencia y la del grupo
de trabajo al que pertenezco, que el embrién humano debe
ser protegido desde los primeros instantes de su existen-
cia unicelular (cigoto). La manera de expresar dicho res-
peto es procurando por todos los medios con que cuenta
la ciencia, que éste contintie su desarrollo en su progenitora
acorde a las potencialidades que le otorga su propia indi-
vidualidad. Ello implica la transferencia al titero materno,
ya sea en forma inmediata o diferida por criopreservacién.

De lo anterior pueden desprenderse las siguientes conclu-
siones:

* Independientemente de la autorizacién otorgada por
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los progenitores, no deben efectuarse investigaciones
en embriones preimplantacionales que no vayan en
directo beneficio de ellos mismos o que generen ries-
80s para su futuro desarrollo.

* Elestatus propio del embrién preimplantacional debe
respetarse (mientras esté al cuidado de terceros), in-
cluso por sobre la voluntad de sus progenitores. Ello
significa que aunque los progenitores expresen la vo-
luntad de desecharlos, el centro médico respetard el
estatus propio del embrién y su derecho a vivir.

* Los progenitores que han firmado consentimientos
para criopreservacién de embriones, deben acceder a
donarlos en caso que ellos no los deseen. El proceso
de donacién y adopcién de embriones sigue un prin-
cipio semejante a la adopcién de personas nacidas.

Inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)

Esta tecnologia se aplica en parejas infértiles en que el se-
men no contiene espermatozoides o éstos son incapaces
de fecundar un ovocito. El procedimiento consiste en in-
yectar un espermatozoide al interior de un ovocito en
Metafase II. Para ello se utiliza un microscopio invertido,
equipado con manipuladores hidraulicos que permiten
la ejecucién de finos y precisos movimientos. Luego de
haber denudado el complejo cimulo-corona-ovocito de
sus envolturas externas, incluyendo la extraccién
enzimatica de la corona con hialuronidasa, el ovocito es
sostenido con una pipeta roma mediante presion negati-
va. Por el otro extremo del gameto y mediante una mi-
croscopica aguja se inyecta al interior del citoplasma un
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espermatozoide que puede haber sido extraido del semen,
directamente del epididimo (Liu et al., 1994) o incluso de

'los tibulos seminiferos en el parénquima testicular (De-
vroy et al., 1994). Es sorprendente que un espermatozoide
se comporte como un virus, es decir, una vez introducido
al interior del ovocito es este Gltimo quien estimula al es-
permatozmde a decondensar su cromatina y formar el
pronﬁcleo mascuhno. Parece ser que su estructura, con
toda su.. omplepdad s6lo le sirve ‘para llegar al sitio de
fecundac16n (la trompa) y penetrar las membranas del
ovoc1to,

Desde hace muchos afios se ha sostenido la hipotesis

que espermatozoxdes con alteraciones en su morfologia
carecen de cdpacidad fecundante o tienen alteraciones
cromos6micas incompatibles con la fecundacién o des-
arrollo posterior. Los resultados con ICSI hacen pensar que
la morfologia espermatica no se traduce necesariamente
en capac1dad generativa del gameto. Esta tecnologia
reproductiva ha permitido el nacimiento de mas de cinco
mil personas. Las tasas de. malformaciones en nacidos de
ICSI son exactamente las mismas que en FIV/TE y en la
poblacién general (entre un 2 y un 2.5%), pero el niimero
de nifios estudiados es atin pequefio si se compara.con
mas de cien mil nifios nacidos de FIV/TE y de los millo-
nes de nacidos por reproduccion esponténea. Si bien esta
tecnologia ha hecho posible que muchos hombres puedan
ser progenitores aun en condiciones de azoospermia por
patologia obstructiva o fallas testiculares, en la generacion
de una nueva vida se utilizan espermatozoides que nunca
tuvieron destino reproductivo. Alteraciones genéticas pre-
sentes en el hombre seran trasmitidas directamente a su
descendencia (delecién, traslocacion e inversién de cromo-
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somas). Algunas publicaciones reportan una alta inciden-
cia de alteraciones cromosémicas en nacidos de ICSI, aun
cuando los estudios cromos6micos en la sangre periférica
del padre demuestran normalidad. Alteraciones en la
espermatogénesis con frecuencia se asocian a alteracio-
nes en los cromosomas sexuales (mosaicos 46XY /47XXY),
s6lo detectables directamente en los espermatozoides. Mas
aun, algunas formas de agenesia del conducto deferente
se asocian a defectos en el gen responsable de la enferme-
dad fibroquistica. En estos casos, la descendencia no s6lo
hereda el defecto genético de su progenitor; ademas pue-
de ser portador o manifestar una severa enfermedad que
limitara su calidad y expectativas de vida.

La velocidad con que hoy en dia se implementan nue-
vos procedimientos terapéuticos debe hacernos reflexio-
nar sobre la seguridad que reportan esos avances. Sin
duda, la intencién de los cientificos es tratar a personas
enfermas y resolver problemas de salud reproductiva. Sin
embargo, muchos de los procedimientos actuales no han
sido sometidos a la rigurosidad de otras investigaciones
dirigidas a personas. Un caso concreto es el ICSI, que se
implement6 en personas sin haberse efectuado los estu-
dios en animales, previo a ofrecerlo a parejas infértiles.
Esto es especialmente serio, puesto que los potenciales be-
neficiarios de estos avances superaran en el tiempo a sus
inventores y por cierto a los progenitores que les dieron
su origen. Los futuros padres deben estar informados de
los potenciales riesgos a los que estdn sometidos sus hi-
jos. Sin embargo, ;tienen ellos el derecho a decidir sobre
vidas que ain no existen y que tendrén caminos propios,
independientes de ellos mismos? Existen al menos dos
preguntas que contestar y para las cuales no existe res-
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puesta definitiva. Frente a la aplicacion de ICSI con
espermatozoides potencialmente defectuosos, ;quién tie-
ne el derecho a decidir, los pacientes o el equipo médico?
Si la decision es de los pacientes, ¢obliga ello al equipo
médico y a los bi6logos a actuar de acuerdo a la voluntad
de los pacientes? o ;tienen éstos el derecho a abstenerse
cuando estiman que los riesgos para la descendencia su-
peran los beneficios para el paciente? Lo que est4 claro es
que antes de optar por una decisi6n, los pacientes deben
estar adecuadamente informados. Los formularios de con-
sentimiento deben contener no s6lo aquello que se cono-
ce, sino que ademds debe quedar explicito lo ‘que no se
sabe y que puede afectarlos a ellos y a su descéndencia.
Ello incluye la posibilidad que la descendencia herede los
mismos errores cromosdmicos ‘que su progenitor mascu-
lino, que comparta su misma causa de infertilidad y que,
sumado a ello, tenga alteraciones en los cromosomas
sexuales que' no aparecen en el fenotipo de su padre.

Criopreservacion de espermatozoides

La criobiologia ha permitido la preservacién de semen por
tiempos prolongados (al menos 10 afios) manteniendo és-
tos sus capacidades fecundantes una vez descongelados.
La tecnologia utilizada es relativamente simple y consiste
en adicionar al semen o a los espermatozoides separados
en medios de cultivo, un crioprotector que permita la con-
gelacion celular sin entrada de liquido al interior de la cé-
lula. Existen diversos protocolos de congelacién que se
diferencian en el tipo de crioprotector y enla velocidad de
congelacion. Una vez efectuada la congelacién, el semen
es almacenado a -160 °C en nitrégeno liquido. También
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existen varios protocolos de descongelacién, diferencian-
dose unos de otros en la velocidad de retorno a la tempe-
ratura ambiente.

La criopreservacién espermatica se utiliza en tres con-
diciones clinicas: 1) en pacientes con oligospermia severa
en que se desea concentrar un “pool” de espermatozoides
que puedan ser utilizados en técnicas de reproduccién asis-
tida. 2) en pacientes que versn afectada su fecundidad
como consecuencia de tratamientos de cancer. Por ejem-
plo previo a orquiectomia por cancer testicular, radiotera-
pia y quimioterapia, etc. 3) en programas de donacién de
espermatozoides. ‘

En la practica médica no existen dilemas éticos en la
criopreservacion de espermatozoides en pacientes infér-
tiles con oligospermia severa excepto por los derivados
de la informacién que deben recibir éstos, respecto de la
eficiencia y de las expectativas generadas con el proce-
dimiento. Los pacientes deben saber que la sobrevida
espermatica poscongelacién de gametos alterados es po-
bre y por ello el procedimiento no garantiza eficiencia
reproductiva. Una practica til es descongelar una ali-
cuota de inmediato con objeto de aconsejar al paciente
sobre su futuro reproduc-tivo. Lo mismo es aplicable en
casos de congelacién previo a terapias por cancer, ya que
al menos en casos de neoplasia testicular, las caracteris-
ticas seminales estdn alteradas. Es importante recordar
que la tecnologia reproductiva moderna, especialmente
el ICSI, permite usar espermatozoides inméviles con re-

sultados adecuados en términos de fecundacién y em-
barazos.

Especial consideracién merece la inseminacién pos
mortem (Zegers-Hochschild, 1997), que consiste en inse-
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minar a una mujer recientemente viuda con el semen de
su difunto esposo. En las formas de consentimiento que
deben firmar los pacientes que participan del programa
nacional de criopreservacién para pacientes con cancer
(PRONAC) ¥ que opera en Clinica Las Condes, estd explici-
tado’ que el semen no podra ser utilizado por la esposa
con fines reproductivos después de la muerte de su espo-
so.Las razones para operar de esta manera son las siguien-
tes: | L AR :

e Los tratarmeintOS de.infef"dl'idad estan dh‘igidqs a pa-

rejas heterosexuales infértiles. ,

o Elobjetivo de los tratamientos de infertilidad es hacer
posible que ‘un hombre y una mujer sean padres y
madres.

e .Una mujer cuyo marido ha muerto no es una mujer
infértil, es una mujer viuda.

e Sibien luego de la muerte los espermatozoides pue-

den mantener capacidad fecundante, un gameto por
si s6lo jama4s se constituiré en un padre.

Inseminacién con semen de donante

Inseminacién con donante es cuando el fluido seminal
de un tercero es utilizado para inseminar a la pareja de
un hombre que es infértil con el proposito que ésta se
embarace. La pareja masculina que es infértil, se com-
promete a asumir la paternidad del producto de la con-
cepcion.
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Consideraciones generales

Los tratamientos médicos que utilizan la donacién de
gametos, no son tratamientos de infertilidad. De hecho con
estos tratamientos no se logra que una mujer o un hombre
que carece de gametos, los tengan luego del tratamiento.
Las terapias médicas en estos casos estan destinadas a ha-
cer posible la maternidad y paternidad en una pareja he-
terosexual. Complementario a ello, estdn destinados a ha-
cer posible que el futuro hijo sea parido por quien ha
expresado la voluntad de constituirse en su futura madre,
independientemente de sus diferencias genéticas.
Progenitores son los individuos que aportan la infor-
macién genética contenida en los gametos. La maternidad
y la paternidad por otra parte no estan necesariamente li-
gadas a la progenitura. Si asi fuera, el amor maternal o
paternal podria establecerse solamente con los nifios que
comparten una identidad genética directa, es decir, sélo
con sus progenitores. Por otra parte, si el amor maternal o
paternal se transmitiese genéticamente, un progenitor es-
taria determinado irremediablemente a expresar amor pa-
ternal o maternal s6lo a aquellos nifios con los que esta
unido por la transferencia de sus genes. Como ambas si-
tuaciones no son reales, es razonable suponer que no exis-
te un gen que transmita el amor maternal o paternal y que
el inico puente capaz de establecer relaciones parenterales
y de pertenencia como hijo, esta mediado por un puente
de amor y por la voluntad de ser padre, madre e hijo. La
medicina reproductiva nos ensefia que la tasa acumulativa
de embarazo es la misma en procedimientos de insemina-
cién con semen de donante que en parejas normales. Por
otra parte, el Gtero de una mujer que carece de gametos,
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adecuadamente preparado, es més acogedor para recibir
un embri6n con el que no comparte genes que con aquel
que deriva de sus propios gametos. En general las tasas
de implantacién (nameros de sacos gestacionales/ntime-
ros de concepti transferidos ) es mayor en la fertilizacién in
vitro con 6vulos de donante que con los propios. De esta
manera, la naturaleza nos demuestra que nuestra blologla
esta preparada para acogernos como hijos de una manera
mucho més amplia que nuestro concepto de madre, padre
e hijo medxado exclusivamente a través de la genetlca

Con frecuenaa se habla de paternidad y matermdad
biolégica para refenrse a los que aportan los genes y so-
cial para refenrse alos que se comportan como tales. Me
parece més acertado referirse a progenitores en el primer
caso y a padres y madres propiamente tales respecto de
aquellos que asumen tal carécter social (Consenso Latino-
americano en Aspectos fiuco-legales de la Reproducc16n
Asistida, 1996). Habltualmente, los progemtores y los pa-
dres son uno solo, pero ambas situaciones pueden dlso-
ciarsey la adopcién de gametos representa, al 1gual que la
adopcién de un nifio, un legitimo vinculo para establecer
relaciones parenterales

Consideraciones especificas

Las regulaciones especificas varian en diferentes culturas:
estan prohibidas en el mundo musulman, son‘aceptadas
con ciertas regulaciones en los judios y aun en Europa exis-
ten sustanciales diferencias en el acceso a semen de do-
nantes entre paises tales como Alemania y Francia. Los
centros de reproduccion asistida de Latinoamérica elabo-
raron en 1995 un documento de consenso que-establece
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recomendaciones en la aplicacién de procedimientos de
reproduccion asistida, incluida la donacién de gametos. A
continuacién resumiré los acuerdos expresados en ese
documento.

Existe consenso en que cada centro debe guardar un
registro confidencial de la naturaleza de los donantes, re-
ceptores y de los nacidos. Existe consenso también que la
donacién debe ser gratuita, sin que por ello se niegue el
uso de alguna forma de compensacién por concepto de
traslado o ausencia laboral, etc. La identidad de los do-
nantes no debe ser jamas revelada, ni a los futuros padres,
ni a los nacidos de los procesos de donacién. Es responsa-
bilidad de los padres, si asi lo desean, el instruir a sus hijos
respecto de la adopcién de gametos. Existen excepciones
al requerimiento de anonimato. Ello ocurre cuando los re-
ceptores, de com@in acuerdo con un familiar, deciden la
donacién y adopcién de gaimetos de un familiar conocido.
En estos casos, el anonimato se refiere exclusivamente a
los hijos y la decisi6n es enteramente de los padres y de su
relacién con él o los progenitores.

Existe consenso también, en que toda pareja que se
dispone a adoptar gametos debe ser previamente evalua-
da por especialistas del 4rea psicosocial, con experiencia
en estos procedimientos o en la adopcién de personas na-
cidas. Respecto de las regulaciones técnicas para la selec-
cién de donantes y lo relativo al procesamiento de gametos,
existen numerosas directivas que en general son aplica-
das por la gran mayoria de los centros.

Es condicién fundamental que la pareja masculina que
es infértil exprese formalmente su decisién de asumir las
responsabilidades sociales y legales inherentes a la pater-
nidad del nifio. Debe quedar explicito en el documento de
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‘onsentimiento que el hombre no podré4 impugnar su pa-
ernidad durante la gestaciéon o después del nacimiento
lel nifio. :

_onsideraciones finales

il vertiginoso desarrollo de la tecnologla reproductiva
noderna amenaza con transformar una medicina dirigi-
la a personas en una tecnologm dirigida a gametos. Es
undamental que, el hombre se mantenga como el prota-
sonista principal y el ob]ehvo Gnico del proceso procrea-
ivo. Sl esta perspectiva se plerde, tanto hombres como
nu]eres se pueden ver sobrepasados por la tecnologia,
»erdiendo la actividad conyugal su més preciado sentido,
a reproducc16n La andrologia moderna esta llamada a
»fectuar drasticos cambios en su préactica y en su aprendl-
-aje. Esta llamada a considerar al hombre en su dimen-
ii6n fisica y social, permitiendo que incluso en aquellos
:asos en que la terapéutica médica es ineficiente, pueda el
10ombre ser un activo participe del proceso generativo de
a vida. Si existe acuerdo en que deben efectuarse todos
os esfuerzos de que dispone la ciencia para permitir que
a procreaéién sea mediada por el coito, la andrologia
noderna debe destinar un enorme esfuerzo a la investiga-
i6n en la prevencién de factores causantes de infertilidad
:n el hombre y a estudiar las maneras de corregirlos.
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GLOSARIO

ACROSOMA

ASPERMIA

ASTENOZOOSPERMIA

AZOOSPERMIA

BARRERA
HEMATOTESTICULAR

CEtLuras DE LEYDIG

CELULA DE SERTOLI

CRIPTORQUIDIA

ESPERMATIDA

EsPERMATOCITO

Organelo del espermatozoide derivado
de la zona de Golgi, cuyo papel es fun-
damental en la fecundacién.

Ausencia de eyaculado.

Menos del 25% de espermatozoides con
motilidad traslativa rapida.

Ausencia de espermatozoides en el
eyaculado.

Barrera fisiolégica debida a las uniones
estrechas intercélulas de Sertoli.

Células endocrinas (secretoras de testos-
terona) del intersticio testicular.

Célula soméatica intratubular.

Ausencia del testiculo de la bolsa escro-
tal.

Célula que representa la etapa post-
meioética y de citodiferenciacién de la
espermatogénesis.

Célula que representa la etapa meiética
de la espermatogénesis, en la que ocu-
rre la reduccién del nimero de cromoso-
mas al conjunto haploide.
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NECROSPERMIA
OLIGOZOOSPERMIA

Ovuro

PERITUBULO

REGULACION
AUTOCRINA

REGULACION
PARACRINA

REGULACION
YUXTACRINA

SINDROME
DE KLINEFELTER

TERATOZOOSPERMIA

TrsticurLo

VARICOCELE

Aumento sobre 50% del namero de es-
permatozoides no viables.

Recuento espermatico inferior a 20 x 10¢
por mm? de semen (con volumen semij-
nal minimo de 1ml).

Gameto femenino.

Regién extratubular (por fuera de la
membrana basal del tabulo seminifero)
que comprende las células mioides y sus
productos intercelulares.

Factor liberado por una célula que re-
gula la actividad de esa misma célula.

Régulacién local entre células vecinas,

independiente del control endocrino cla-
sico.

Variedad de regulacién paracrina que
compromete a células topograficamente
relacionadas.

Anomalia genética del varén con cario-
tipo 47, XXY.

Porcentaje mayor de 50% de formas ané-
malas (0 menos del 14% de formas nor-
males en el criterio de “morfologia es-
tricta” del espermatozoide).

Goénada masculina.

Dilatacién de una o mas venas de los

plexos pampiniformes ( generalmente

por reflujo venoso, mas coman a izquier-
da).
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V AsEcTomia

XENOESTROGENO

Seccién y ligadura del deferente (usual-
mente como método quirtirgico de anti-
concepcién masculina).

Sustancia quimica contaminante am-
biental de acci6n similar a los estroge-
nos.




