





WeB Assistep Book (WaB)

La cibernética es la ciencia que se ocupa de los sistemas de control y comunicacién entre los
seres vivos y los sistemas electrénicos y mecanicos construidos por el hombre. Esta nueva
ciencia se instituy6 en 1942, durante un seminario sobre Estudios Avanzados realizado en
Princeton, Nueva Jersey, Estados Unidos, y su nombre fue originalmente usado por Platén
en el sentido del «arte de navegar» o el «arte de gobernar».

En 1948, el matematico norteamericano Norbert
Wiener (1894-1964), uno de los principales
fundadores de esta ciencia, propuso el nombre de
cibernética, del griego kibernetes, que quiere decir
piloto, timonel o gobernador.

En su libro titulado Cybernetics or the Control
and Communication in the Animal and the b
Machine, describi6 una nueva manera de como el  pumy e
mundo debia funcionar, basada en la forma en la Norbert Wiener (1894-1964).
cual la informacién es transmitida y procesada. Fundador de la cibernética.

Los avances logrados en el campo de la cibernética han sido extraordinarios y la gran
cantidad de informacion disponible para los usuarios en el ciberespacio a través de Internet
pareciera infinita; pero todavia sigue siendo el medio impreso una fuente ideal para consulta
y bisqueda de informacién. Sin embargo, la parte grafica suele ser escasa, usualmente en
blanco y negro, y no puede incorporar videos.

Uno de los problemas de esta limitaciéon es que en medicina, al no haber enfermedades
sino enfermos, s6lo después de ver multiples pacientes y procedimientos quirtrgicos es que
el médico logra dominar la especialidad. Pensando en esto, en el afio 2005 se desarroll6 la
pagina Web www.fertilab.net, donde publico en general y profesionales de la medicina y
especialidades afines pueden encontrar informacion en el area de medicina reproductiva,
con gran cantidad de figuras, fotos y videos en color relacionados con los temas tratados.
Cuando decidimos editar el libro Infertilidad. Fisiologia, diagnostico y tratamiento, se
desarroll6 la idea de la tecnologia WAB (Web Assisted Book), es decir, vincular el libro con la
pagina Web de FERTILAB, www.fertilab.net.

De esta manera, y por primera vez en la historia de la medicina, la cibernética nos muestra
una nueva dimensién, que permite al profesional médico leer un texto sobre un determinado
procedimiento diagndstico o terapéutico, acceder a la pagina Web mediante las instrucciones
indicadas en el libro, para ampliar la documentacién con imagenes y video.

Esperamos que esta nueva aplicacion de la cibernética sirva de ejemplo y estimulo para
que en adelante todos los libros incorporen la tecnologia WAB, con lo cual se hardn grandes
avances en el campo de la docencia.

Dr. Juan Aller
Dr. Gustavo Pagés
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PROLOGO

La obra Infertilidad. Fisiologia, diagnostico y tratamiento constituye un estudio bastante
completo de todos los factores que pueden intervenir en el problema de la pareja infértil,
desde la formacion de los gametos y embriones hasta las diferentes causas y tratamientos de
la infertilidad. En la literatura médica en idioma castellano, hasta la fecha no se habia editado
un libro que analizara estos aspectos de manera clara y amena, sin menoscabar la rigurosidad
cientifica, complementados por una extensa y reciente bibliografia que enriquece su calidad,
y una profusa informacién grafica distribuida en cada uno de los capitulos, para facilitar la
comprension de cada tema. Ademads, por primera vez se introduce en la literatura médica, la
novedad de combinar el medio impreso con el electrénico al remitir al lector a Internet, a la
pagina Web www.fertilab.net asociada al libro, donde puede complementar los procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos descritos en el libro, con imagenes y videos.

Aparte de evaluar los diferentes conceptos universales de la infertilidad —especialidad
apasionante que durante los tltimos 30 afios ha vivido un avance vertiginoso—, se sefiala la
experiencia de FERTILAB, la primera Unidad de Reproducciéon Humana creada en Venezuela
en la que se lograron los primeros éxitos, tanto en técnicas de reproduccién asistida de baja y
alta complejidad como en los diferentes procedimientos quirtirgicos. Por esta razén, se puede
decir que es la unidad pionera del estudio y tratamiento de la pareja infértil en nuestro pais;
como lo demuestra el haber logrado en 1986 el nacimiento del primer bebé mediante la
fertilizacién in vitro.

En el libro se analizan los diferentes aspectos de la fisiologia de la reproduccién humana
como son la espermatogénesis, la oogénesis, la implantacién y el desarrollo del embrion.
Seguidamente, se estudia el aspecto epidemiolégico e historico de la infertilidad, para luego
continuar con la discusién de los distintos factores que pueden ocasionar infertilidad, tales
como el cervicovaginal, el uterino, el ovérico, la endometriosis, el tuboperitoneal, el factor
masculino y uno reciente de gran importancia como es el inmunolégico. Asimismo, se evaltan
los aspectos terapéuticos, desde la induccién de la ovulacion, hasta la fertilizacion in vitro,
sin dejar de describir las diferentes opciones quirtirgicas, las técnicas anestésicas usadas en
reproduccion asistida y los aspectos psicoldgicos de la pareja infértil.

Esta obra ha contado con la invaluable colaboracién de destacados especialistas en cada
materia y es de gran utilidad no sélo para ginecélogos sino también para todos aquellos
médicos generales o especialistas en el campo de la infertilidad, que deseen ampliar sus
conocimientos sobre el tema. Después de su lectura, se podra afirmar que el concepto de
esterilidad ha perdido vigencia y establecer que cualquier pareja puede lograr un embarazo,
incluso si no produce 6vulos o espermatozoides.

Para finalizar, quiero manifestar mi agradecimiento y mi orgullo al doctor Gustavo Pagés,
mi hijo, y al doctor Juan Aller, fundador de FERTILAB, por haberme invitado a que escribiera
este prologo.

Dr. Luis E. Pagés Rodriguez
Médico gineco-obstetra
Enero de 2006
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ESPERMATOGENESIS

ASPECTOS GENERALES

Hace mas de 40 afios, Heller y Clermont describie-
ron el proceso biolégico de transformacién de las célu-
las germinales en espermatozoides en el hombre, de-
nominado espermatogénesis, y sefialaron que este pe-
riodo tiene una duracion de 74 +/- 5 dias (Heller and
Clermont, 1963; Clermont, 1963). Posteriormente, in-
vestigaciones realizadas por diferentes grupos han per-
mitido lograr una detallada descripcion histolégica de
cada una de las fases de la division celular durante la
espermatogénesis.

La fase inicial de la espermatogénesis se caracteri-
za por la mitosis de las espermatogonias. Luego, du-
rante la meiosis, ocurre la recombinacion de la infor-
macién genética y la generacion de numerosos esper-
matozoides con un genoma haploide. La expresion
especifica de una variedad de genes resulta, finalmen-
te, en la construccién de la célula espermética, la cual
no solo transporta la informacién genética haploide,
sino que es capaz de entregarla cuando penetra en el
6vulo (Baarendas and Grootegoed, 1999). El proceso
de espermatogénesis, luego de la pubertad, se lleva a
cabo en los tiibulos seminiferos de los testiculos. Este
proceso es controlado por el eje hipotdlamo-hipdfisis-
testiculo, y también por factores locales de forma
paracrina. Luego los espermatozoides son almacena-
dos en el epididimo, donde continta el proceso de
maduracién y esperan el momento de ser expulsados
al exterior durante el orgasmo.

En la actualidad, con el advenimiento de las técni-
cas de reproduccion asistida (TRA), los investigadores
han orientado sus esfuerzos a determinar las condi-
ciones Optimas para el aislamiento de las células
germinales y su cultivo in vitro, asi como a comprender
la funcién de ciertos genes en la espermatogénesis, utili-
zando para este fin modelos animales como ratones
transgénicos. Por otra parte, en los tltimos afios se ha
tratado de entender el papel de la apoptosis, que es la
muerte celular programada, en la regulacién del niime-
ro de células germinales y la remocién de células
aberrantes (Lin et al., 1997).

En este capitulo, se hara una revision del proceso
de espermatogénesis comenzando con la descripciéon
del testiculo; se analizar4 la histologia del tiubulo semi-
nifero conformado por las células de Sertoli y las célu-
las germinales en diferentes estadios de diferenciacion,
en su via hacia la formacion del espermatozoide. El
espacio intersticial, entre los tiibulos seminiferos, don-
de se localizan las células de Leydig, que producen
testosterona. Luego se describirdn las etapas de la
espermatogénesis, los estadios del ciclo, la onda esper-
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matica y el control hormonal durante todo el proceso.
Finalmente, se presentaran los hallazgos mas recientes
sobre el control genético de la espermatogénesis y su
posible relacién con la infertilidad masculina.

ORGANIZACION TESTICULAR

Durante la vida intrauterina, se observa un des-
plazamiento de las génadas que sera especialmente im-
portante en el caso del testiculo. En la semana 8 de
gestacion, las génadas estan ubicadas en la parte alta
de la cavidad abdominal primitiva. En el octavo mes
de vida intrauterina, en los fetos de sexo masculino el
testiculo cruza por el canal inguinal para alojarse en la
bolsa escrotal, mientras que en los de sexo femenino,
el ovario desciende s6lo hasta la pelvis. Cuando el bebé
nace con los testiculos no descendidos se denomina
criptorquidia y antes de la pubertad deben haber des-
cendido espontaneamente o por tratamiento, de lo con-
trario, puede haber infertilidad y mas posibilidades de
cancer testicular.

Los testiculos estan contenidos en el escroto, que
es un saco ubicado en la region perineal que ademas
aloja los epididimos y la porcién inicial de los conduc-
tos deferentes con sus vasos y nervios correspondien-
tes. La piel del escroto es mds pigmentada y se cubre
de pelos después de la pubertad. En el tejido subcuta-
neo se encuentran unas fibras musculares lisas, que al
contraerse determinan las arrugas caracteristicas de la
piel escrotal (fig. 1-1).

Glande Conducto eyaculador

Vesicula seminal

Uretra

Prostata

Glandula
de Cowper

Testicul
U ~ Conducto

deferente

Figura 1-1.
Anatomia de los genitales masculinos.



Los testiculos son dos cuerpos ovoideos localiza-
dos a la izquierda y la derecha, suspendidos por los
cordones espermaticos. Tienen una superficie lisa, de
color blanco azulado, a veces rojo cuando estan reple-
tos de sangre. Miden en promedio 4,5 cm de longitud
y 3 cm de espesor, tienen una consistencia dura y algo
elastica, debido a la capa fibrosa que los rodea y son
los responsables de la produccién de los espermato-
zoides y de las hormonas sexuales. Todos los conduc-
tos del testiculo convergen en una estructura llamada
el rete testis, que consiste en una red de tubos que lle-
van los espermatozoides al epididimo a través de los
conductos eferentes (fig. 1-2).

Tubulos seminiferos

Cabeza
del epididimo

Testiculo

Conductos
eferentes

Rete testis

Cuerpo
del epididimo

Tunica albuginea®
Conducto

Cola deferente

del epididimo

Figura 1-2.
Relacién testiculo-epididimo.

El epididimo es un 6rgano que esta cabalgando so-
bre cada uno de los testiculos y funciona como camara
de maduracién y depdsito de espermatozoides. Esta
formado por unos 5 m de conductos, densamente en-
rollados sobre si mismos, que forman una masa de mas
o menos 4 cm de largo en forma de letra C, que encaja
en el borde posterior del testiculo.

Del epididimo salen los conductos deferentes que
llegan a la zona de las vesiculas seminales donde se
convierten en el conducto eyaculador que vierte el li-
quido seminal en la uretra para su eventual salida al
exterior. Generalmente, el testiculo izquierdo es mas
pequefio y estd mas descendido que el derecho. El ta-
mafio desmesurado de los testiculos la mayoria de las
veces es ocasionado por un hidrocele, producto de la
acumulacién de liquido en la capa externa.
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El testiculo puede ser ascendido por la contraccion
del musculo cremaster, o descendido por la relajacion
del mismo. Este musculo estriado actia como el ter-
mostato de los testiculos porque responde a los cam-
bios de temperatura; cuando hace frio se contrae para
acercarlos al calor del cuerpo, y cuando hace calor se
relaja para alejarlos.

Todo esto para mantener una temperatura alrede-
dor de los 35° C, que es la ideal para la produccién
espermatica. Por esta razon es que los testiculos son
6rganos externos, porque si estuvieran dentro, la tem-
peratura corporal ocasionaria una detencion de la pro-
duccién espermatica (fig. 1-3). El testiculo produce al-
rededor de 1.000 espermatozoides por segundo, unos
100 millones diarios. El varicocele, que son las varices
del testiculo, puede producir infertilidad porque au-
menta la temperatura de la zona al haber mayor canti-
dad de sangre (Biyani and Janetschek, 2004).

Figura 1-3.
Termografia de los testiculos.

En el interior de los testiculos estén los ttibulos se-
miniferos que ocupan lobulillos y tienen de 150 a 250 p
de didmetro (fig. 1-4). Estan delimitados por una pa-
red formada, de dentro hacia afuera, por la membrana
basal, fibroblastos y células peritubulares mioides.
Cada testiculo tiene aproximadamente 200 lobulillos
y cada lobulillo posee de 1 a 4 tidbulos de 70 cm de
largo, sumamente retorcidos y plegados, que desem-
bocan finalmente en el rete testis.

Los tibulos seminiferos estan rodeados por tejido
intersticial que los separa y les sirve de sostén, y don-
de se encuentran ubicadas las células de Leydig (Franz
von Leydig, 1821-1908, anatomista aleman) (fig. 1-5),
encargadas de producir testosterona que, en conjunto
con la hormona foliculoestimulante (FSH), intervienen
en el proceso de espermatogénesis que ocurre dentro
del tabulo seminifero.
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Figura 1-4.
Tlbulos seminiferos.

Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

El epitelio del tubulo esta constituido por dos ti-
pos de células: germinales y sométicas o de Sertoli (En-
rico Sertoli, 1842-1910, histélogo italiano) (fig. 1-5). Las
células germinales se encuentran en todo el espesor
del epitelio del tibulo en diferentes estadios de desa-
rrollo (espermatocito, espermétide, etc.) y son las que
van a formar el espermatozoide. Las células somati-
cas o de Sertoli estdn localizadas en la parte mas exter-
na del tibulo seminifero y realizan una funcién de «en-
fermeras» porque se unen entre si y se encargan del
cuidado y nutricion de las células germinales, razén
por la cual también se denominan células nodrizas.

- . 1w
Espermatozoides

Figura 1-5.
Estructura histolégica del testiculo.

Las células de Sertoli son indispensables en la
espermatogénesis y durante el desarrollo embrionario
del testiculo. Cumplen una funcién primordial al rete-
ner a las células germinales primordiales, llamadas
gonocitos, que, en ese momento, inician un periodo de
mitosis. Al llegar la pubertad, cesa la mitosis de las
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células de Sertoli, se establecen las uniones estrechas
Sertoli-Sertoli y comienza la espermatogénesis.

Las células de Sertoli se asocian mediante uniones
estrechas y se distribuyen en forma de arco, justo por
encima de las espermatogonias. De este modo, el epi-
telio del tubulo germinal queda dividido en dos com-
partimientos:

¢ Compartimiento basal, que contiene las espermato-

gonias y algunos espermatocitos preleptoténicos.

Compartimiento yuxtaluminal o adluminal, que
contiene las fases mds avanzadas de diferenciacién
de las células germinales, en su evolucién hacia la
formacion del espermatozoide adulto (Gilula et al.,
1976).

Los ttabulos seminiferos no tienen irrigaciéon san-
guinea, por ello, toda la nutricién es controlada por el
transporte de moléculas desde el intersticio hacia la
membrana basal del tibulo. Las uniones estrechas que
se establecen entre las células de Sertoli, forman una
barrera para la libre difusion de sustancias presentes
en la sangre, que se denomina barrera hemato-testicular
y que aisla la mayoria de las células germinales del sis-
tema inmune (Dym and Fawcett, 1970). Este punto es
muy importante dado que, luego de la meiosis, las cé-
lulas resultantes tienen 23 cromosomas y un ADN que
les es particular, diferente al del organismo y capaz de
desarrollar una respuesta inmune.

Por ese motivo, las etapas mds avanzadas de la es-
permatogénesis se llevan a cabo en el compartimiento
yuxtaluminal, el cual es considerado un ambiente in-
munoprivilegiado, lo cual es muy importante si se toma
en cuenta que los espermatozoides tienen 23 cromoso-
mas y un DNA diferente. Esta barrera también asegura
que la mayoria de las sustancias que alcanzan las célu-
las germinales, lo hagan a través del citoplasma de las
células de Sertoli, con lo que se puede prevenir la entra-
da de moléculas potencialmente perjudiciales para el
proceso de espermatogénesis (Setchell, 1980; Cheng and
Mruk, 2002).

Las células germinales, procedentes de una misma
linea celular, se mantienen unidas entre si después de
cada division mediante puentes intercelulares, consti-
tuyéndose las llamadas unidades clonales sincitiales
(Dym and Fawcett, 1971). Estos puentes permanecen
abiertos durante la espermiogénesis para permitir la
comunicacién entre las células y la sincronizacién du-
rante su desarrollo, y desaparecen al finalizar la dife-
renciacion del espermatozoide (Alastalo et al., 1998;
Siu and Cheng, 2004).
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Atn no se comprende cabalmente la relacion que
se establece entre las células de Sertoli y las células
germinales. Algunos datos recientes sugieren que las
segundas podrian ser las que controlan la funcién de
las células de Sertoli, cuyas secreciones estan influen-
ciadas por el tipo de célula germinal presente en el epi-
telio seminifero (Jegou, 1993; Sharpe et al., 1994).

Otra evidencia que indica el control que ejercen las
células germinales sobre las de Sertoli, se ha observa-
do mediante el estudio de transplantes heterdlogos,
donde al transplantar células germinales de esperma-
tozoides de rata en testiculo de raton, se mantiene el
tiempo especie-especifico de duracion total de la
espermatogénesis tipico de la rata (50 dias) y no del
ratén (35 dias), lo cual sugiere que las células
germinales gobiernan el proceso de espermatogénesis,
mientras que la funcién de las células de Sertoli seria
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atender sus requerimientos (Brinster and Avarbock
1994; Clouthier et al., 1996; Franca et al., 1998).

I FASES DE LA ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis se caracteriza por la produc-
cién continua de espermatogonias mediante mitosis,
para luego reducir el nimero de cromosomas a la mi-
tad mediante meiosis. Finalmente, ocurre la diferen-
ciacién a células flageladas especializadas. La esperma-
togénesis se lleva a cabo en los tiibulos seminiferos (fig.
1-6), a partir de las células germinales que comienzan
su transformacién en la base con mitosis y terminan
en la luz del tabulo con meiosis, lugar donde el esper-
matozoide es expulsado con la cola primero y la cabe-
za después en el proceso llamado espermiacién. To-
dos este proceso ocurre en tres fases que se describen
a continuacién (Hess, 1999).

Cuerpos residuales
o citoplasma
rechazado

Espermatides

Espermatocito secundario

Espermatocito primario

Espermatogonias

Figura 1-6.
Espermatogénesis.

De proliferacién o espermatogonial

La célula germinal més inmadura se denomina es-
permatogonia y se encuentra en la base del tabulo
seminifero. Esta célula prolifera mediante mitosis, por
lo que se mantiene constante el nimero de cromo-
somas. Se han descrito dos tipos de espermatogonias:
la tipo A, de citoplasma homogéneo claro y nticleo es-
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férico, con muy pocos granulos de cromatina, y la tipo
B, también de citoplasma claro y nticleo esférico, pero
con grumos de cromatina de tamafio variable.

En algunas especies, incluyendo al hombre, se pre-
sentan dos clases de espermatogonias tipo A: las oscu-
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ras, que tienen el nicleo oscuro en el cual se aprecia
una vacuola nuclear, y las claras, cuyo nticleo es més
claro. Las espermatogonias tipo A dan origen a otras
células del mismo tipo mediante mitosis; algunas de
ellas permanecen como células madre y otras se dife-
rencian en espermatogonias tipo B (Fawcett, 1986). Las
espermatogonias tipo B no se dividen por mitosis sino
que comienzan el proceso de meiosis para iniciar la
transformacion en espermatozoides (Clermont, 1972).
Estas atraviesan las uniones estrechas entre dos célu-
las de Sertoli y se convierten en espermatocitos prima-
rios o preleptoteno, que es el primer tipo celular de la
fase meidtica.

De meiosis o espermatocitaria

El espermatocito primario sufre una primera divi-
sién meidtica originando dos espermatocitos secunda-
rios, que luego de la segunda division meidtica se trans-
formaran en dos espermatides. Como se sefial6 con an-
terioridad, la espermatogonia tipo B se transforma en
espermatocito primario o preleptoteno, que es una cé-
lula pequenia similar a la espermatogonia. En este es-
tadio de diferenciacién celular ocurre la sintesis de
ADN que sera particular para cada espermatozoide.

Los espermatocitos preleptoteno ingresan en la
profase meidtica, que durard aproximadamente 3 se-
manas, pasando por las etapas de leptoteno, zigoteno,
paquiteno, que es la fase durante la cual se produce el
intercambio génico entre los cromosomas homélogos
heredados del padre y de la madre o «crossing over»;
y diploteno, donde las células se hacen cada vez mas
grandes al acumular més citoplasma.

El espermatocito de mayor tamafio es el esperma-
tocito primario en etapa de diploteno. Al final de la
profase I, desaparece la membrana nuclear y la célula
transcurre rapidamente por la metafase I, anafase I y
telofase I. Cuando el espermatocito primario se divide
en dos células pequenas llamadas espermatocitos se-
cundarios, culmina la primera divisién meiética (fig.
1-6) (De Kretser, 2000). Los espermatocitos secunda-
rios son células que se dividen rapidamente, sin sinte-
sis previa de ADN, mediante la meiosis II y originan
células haploides (IN = 23 cromosomas) muy peque-
nas llamadas espermatides redondas.

De diferenciacion o espermiogénesis

Es una fase de la espermatogénesis en la que no
hay divisién celular sino diferenciacion de las esperma-
tides redondas en espermatozoides. Esta etapa provo-
ca cambios importantes en la morfologia de la célula,
que le dan la forma ideal para atravesar las estructu-
ras que rodean al 6vulo. La duracién de la espermio-
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génesis en el hombre es de aproximadamente 24 dias
(Oko and Clermont, 1999). La espermétide redonda, ya
con 23 cromosomas, debe experimentar modificaciones
importantes para pasar de ser una célula redonda a una
célula flagelada. Una de estas modificaciones es la re-
duccién del tamafio del niicleo, que se logra por la ex-
trema condensacion de la cromatina nuclear.

Existen dos etapas en la reorganizacion de la cro-
matina de la espermatide: en la primera, se produce
una remodelaciéon de la cromatina desde su forma
nucleosomal normal hacia la forma filamentosa; en la
segunda, los filamentos se engrosan y se agregan unos
con otros para formar masas compactas, que se unen
entre si y forman una cromatina totalmente homogé-
nea y compacta. Para que esta compactacion se lleve a
cabo, se requiere sustituir las histonas H1t, que son
nucleoproteinas asociadas a la conformacién estruc-
tural de la cromatina, por proteinas transicionales TP1
y TP2, que seran sustituidas al final de la espermio-
génesis por protaminas (Kleene and Flynn, 1987;
Kleene et al., 1988; Oko et al., 1996).

Simultaneamente, el aparato de Golgi produce un
lisosoma modificado que rodea parcialmente al nticleo
y constituye el acrosoma, el cual contiene las enzimas
hidroliticas necesarias para que el espermatozoide atra-
viese las estructuras que rodean al 6vulo.

El acrosoma se produce por la coalescencia de pe-
quenos granulos ricos en glicoproteinas que, al fusio-
narse, forman una vesicula acrosémica que se adhiere
a la membrana nuclear. Esta vesicula crece a medida
que el aparato de Golgi contintia la entrega de glicopro-
teinas, hasta que adquiere la forma de un capuchén y
cubre aproximadamente la mitad anterior del nicleo

(fig. 1-7) (Oko and Clermont, 1998).

Finalmente, la célula desarrolla una cola larga, que
en su porcién proximal se rodea de numerosas mito-
condrias. Para ello, los dos centriolos que se encuen-
tran cercanos a la membrana celular, migran hacia el
ntcleo y se fijan a él durante las fases iniciales de la
espermiogénesis; entonces, uno de los centriolos co-
mienza la formacién del axonema, que constituye el
componente axial.

La cola del espermatozoide es mds compleja que
un cilio o un flagelo pues, ademas del axonema cen-
tral compuesto de microttibulos, posee elementos adi-
cionales que provienen del citoesqueleto del esperma-
tozoide, como son las fibras densas externas y la capa
fibrosa, cuya funcién adn no es bien conocida (Oko
and Clermont, 1990).



Pieza
intermedia
Cabeza

Cola

ks - ‘II
Centriolo Nucleo

Mitocondrias Acrosoma

Figura 1-7.
Espermatozoide adulto.

Durante los estadios iniciales de la espermio-
génesis, las mitocondrias se encuentran en la periferia
de la célula y luego migran hacia la cola, para situarse
ordenadamente a lo largo de las fibras densas exter-
nas entre el cuello y el annulus, que es una estructura
anular situada en la unién de la pieza media y la pieza
principal de la cola. Posteriormente, las mitocondrias
se condensan y se disponen formando un espiral en la
pieza media (Otani et al., 1988).

La remodelacién final de la célula, para lograr la
forma elongada del espermatozoide, se consigue por
la fagocitosis del exceso de citoplasma llevada a cabo
por las células de Sertoli. Finalmente ocurre la libera-
cién de los espermatozoides a la luz del tibulo, en el
fenémeno conocido como espermiacién (fig. 1-8). El ex-
cedente citoplasmico queda atrapado en el espesor del
epitelio y se conoce como cuerpos residuales (fig. 1-6).

Figura 1-8.
Espermiacion.

Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.
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ESTADIOS DEL CICLO

Al realizar cortes transversales en varias porcio-
nes del tdbulo seminifero, se observa que las células
germinales no se retinen al azar, sino que establecen
patrones de asociaciones celulares que se repiten
idénticamente. Estos patrones se han clasificado de for-
ma arbitraria y se denominan estadios, por tanto, un
estadio es la descripcion de las células en distintas eta-
pas de diferenciacién, que coinciden en un corte trans-
versal tubular en un momento determinado (Hess,
1990; Leblond and Clermont, 1952).

No todos los tipos posibles de células germinales
en desarrollo estan presentes simultdneamente en un
corte transversal, s6lo algunos son visibles en asocia-
ciones que se repiten porque las espermatogonias in-
gresan en la meiosis en forma secuencial y no al mis-
mo tiempo.

Los estadios ocupan un segmento del tiibulo semi-
nifero, debido a que el inicio de la espermatogénesis
es sincronizado. Ademas, los segmentos tubulares trans-
currirdn por distintos estadios que aparecen de forma
secuencial y ordenada, por lo que se les ha asignado
una numeracion arbitraria y, asi, al estadio I le seguira
el estadio II después de un tiempo determinado, y asi
sucesivamente, hasta completar todos los patrones po-
sibles de asociacion celular caracteristicos de la especie.
El niimero de estos patrones o estadios varia de una
especie a otra; por ejemplo, en el cobayo se describen
doce patrones y en la rata, catorce.

Existe ademas una coordinacion espacial de los es-
tadios, que aparecen en una secuencia numérica orde-
nada en toda la longitud del tibulo seminifero. Esta
ordenacion secuencial constituye la onda del epitelio
seminifero y estd intercalada, ocasionalmente, con seg-
mentos en los que la secuencia numérica de los esta-
dios se revierte, denominados modulaciones (Perey et
al., 1961).

Al analizar de forma longitudinal las células dis-
puestas en el espesor del epitelio del tibulo, se pue-
den ver, en perfecto orden de diferenciacién, todos los
tipos celulares por los que transcurre una célula ger-
minal; este analisis longitudinal sélo es posible de for-
ma imaginaria, al integrar espacialmente los distintos
estadios que se obtienen en un corte transversal tubular.

Las células germinales en realidad no se despla-
zan longitudinalmente en el espesor del epitelio, pero
la forma ordenada secuencial, como las espermato-
gonias inician la meiosis en sentido longitudinal, hace
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que las asociaciones celulares se encuentren ordena-
das en ese eje. Esta coordinaciéon de eventos mantiene
una produccion constante de espermatozoides, a pesar
de que la espermatogénesis se completa después de va-
rias semanas.

En contraste con el orden regular de los patrones
celulares del epitelio seminifero de los roedores, el tes-
ticulo humano pareciera a primera vista presentar una
distribucién al azar de los tipos celulares.

Al principio, se pens6 que en el hombre el desarro-
llo de las células germinales era caético y no sincréni-
co. Sin embargo, en la actualidad, se sabe que en los
humanos existen seis estadios, bien definidos, que ocu-
pan pequenas areas cuneiformes del epitelio tubular,
a modo de mosaico y que, en un corte transversal, se
pueden observar tres o mas estadios del ciclo (Cler-
mont, 1963; Clermont 1966).

La situacién se complica todavia mas por el hecho
de que las células ubicadas en los bordes de estas areas
se pueden mezclar para dar asociaciones celulares
atipicas o heterogéneas.

MADURACION
DEL ESPERMATOZOIDE

El espermatozoide que sale del testiculo no es ca-
paz de fertilizar al 6vulo porque necesita pasar por un
proceso de maduracién donde adquiere movilidad y ca-
pacidad fecundante. Este proceso se lleva a cabo en el
epididimo, el cual esta ubicado sobre la cara posterior
del testiculo y representa la parte contorneada proximal
del sistema de los conductos excretores (Fawcett, 1986).

Como el espermatozoide carece practicamente de
capacidad de biosintesis (Hammerstedt, 1981), las
enzimas y proteinas requeridas para su maduracién
deben ser aportadas por el epitelio del epididimo, don-
de permanece aproximadamente de 8 a 17 dias (Amann
et al., 1993). Este 6rgano, ademads de actuar en la ma-
duracién del espermatozoide, también lo hace como
reservorio porque en su cola aloja los espermatozoides
maduros que serdn expulsados durante la eyaculacion.

Aun después de eyaculado, el espermatozoide no
es capaz de penetrar en el 6vulo porque requiere com-
pletar su maduracion durante su trénsito por los geni-
tales internos femeninos (fig. 1-9).

Figura 1-9.
Secuencia de capacitacion, fertilizacion y entrega de la carga cromosémica.

Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.
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Este proceso de maduracion final se llama capaci-
tacion y gran parte de las investigaciones que llevaron
al éxito en la fertilizacién in vitro, fue lograr que esta
capacitacion fuera posible en el laboratorio (Chang,
1984).

CONTROL HORMONAL

Eje hipotdlamo-hipéfisis-testiculo

La produccion de espermatozoides y testosterona
depende de la estimulacién del testiculo por las hor-
monas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH).
Ambas son secretadas de forma pulsétil por la adenohi-
pofisis, en respuesta a la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), que a su vez es secretada de
forma pulsatil por el hipotdlamo (fig. 1-10) (Fawcett,
1986).

Hipotalamo

Testosterona

" Testiculo

Espermatozoides

Figura 1-10.
Eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo.

La testosterona es sintetizada por las células de
Leydig en respuesta a la LH; estas células tienen re-
ceptores para LH pero no para FSH. Por otra parte, las
células de Sertoli tienen receptores para FSH y
testosterona pero no para LH (De Kretser et al., 1971;
Marina, 2003). Asi, la LH actta sobre la célula de
Leydig, la cual produce testosterona y la FSH actda
sobre las células de Sertoli, las cuales producen
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inhibina, que ejerce un efecto inhibidor de la secrecién
de FSH. Hasta el momento, no se han encontrado re-
ceptores para las gonadotropinas en las células germi-
nales (Weinbauer and Wessels, 1999).

La testosterona se puede transformar en estradiol
por accion de la enzima aromatasa esta aromatizacion
se produce en varios tejidos, entre ellos las células de
Sertoli y la adenohipéfisis. Ademas, por accién de la
enzima 5o-reductasa, la testosterona puede ser trans-
formada en dihidrotestosterona (DHT), un tipo de
andrégeno que no puede ser aromatizado, es decir, no
puede ser convertido en estradiol. La testosterona, en
forma de DHT, ejerce una accién supresora sobre el
hipotélamo (retroalimentacion negativa), sobre la fre-
cuencia y amplitud de los pulsos de LH y, en menor
grado, sobre la FSH. También tiene una acciéon
supresora sobre la adenohipéfisis, luego de haber sido
transformada en estradiol.

Ademas, existe un mecanismo de retroalimentacién
adicional para la FSH, a través de glicoproteinas como
la inhibina y la activina, que establecen una comunica-
cion entre el testiculo y el cerebro. La inhibina es pro-
ducida en las células de Sertoli y ejerce un efecto
inhibidor en la secreciéon de FSH.

La activina se sintetiza en varios tejidos, incluso en
la hipdfisis, donde estimula la liberacién de FSH
(Corrigan et al., 1991). Sin embargo, no se sabe a cien-
cia cierta cudl es suimportancia en la espermatogénesis
porque la activina estd involucrada en otros procesos
como la eritropoyesis, regulacién de neurotransmisores
y en algunas funciones placentarias (Burger, 2001). La
folistatina pertenece a una familia de polipéptidos di-
ferente y su funcién es antagonizar el efecto de la
activina (Ueno et al., 1987; Mather et al., 1997).

Otros factores que modulan la secrecién de GnRH
son los péptidos opioides, la serotonina, la dopamina,
el sistema alfa adrenérgico, el estrés metabélico y el
estrés fisico o emocional severo, los cuales pueden ge-
nerar neuromoduladores que modifiquen la frecuen-
cia y magnitud de los pulsos de GnRH y, por tanto, de
LH y FSH (McGrady, 1984).

Mucho se ha discutido sobre el papel de la FSH y
la testosterona en las diferentes fases de la espermato-
génesis. Ambas son necesarias para el inicio de la esper-
matogénesis, en la pubertad, y la testosterona, para su
mantenimiento en el adulto. Sin embargo, no se cono-
ce atin el papel de la FSH en el mantenimiento de la
espermatogénesis en el adulto, aunque hay indicios que
sefialan que interviene en la prevencion de la apoptosis
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de las células germinales. A continuacion, se presen- ® Estimula la maduracién del espermatozoide.
tan en forma detallada evidencias que indican las po-
sibles funciones de la testosterona, FSH, estradiol y ~® Completa las caracteristicas del semen y estimula

otros factores locales en el proceso de esperma- la constitucion definitiva, en su paso por el epidi-
togénesis. dimo y los conductos deferentes.
Testosterona * Aumenta la libido.

La testosterona es un andrégeno esteroide deriva-
do dela molécula del ciclopentanoperhidrofenantreno,
que tiene 19 d&tomos de carbono, un doble enlace entre
C4 y C5, un dtomo de oxigeno en C3 y un radical
hidroxilo (OH) en C17, férmula C19H2802 (fig. 1-11).
Esta estructura es necesaria para el mantenimiento de
la actividad androgénica. La testosterona puede ser
aromatizada en varios tejidos para formar estradiol,
que es una hormona cuyo papel en el hombre atinno Hipertrofia de la laringe y produccién de una voz
ha sido aclarado pero que cuando se produce en exce- grave permanente.
so puede provocar feminizacion.

Ademas produce los siguientes efectos sobre las ca-
racteristicas sexuales secundarias:

* Proliferacién de las glandulas sebaceas, lo cual fa-
vorece la aparicion de acné.

Engrosamiento de la piel.

¢ Distribucion del vello masculino en pubis, tronco,

La testosterona y los andrégenos atraviesan facil- extremidades y barba.
mente la membrana celular y se unen a receptores
intracelulares especificos para ejercer su accion. e Tiene una relaciéon determinada genéticamente con

la aparicién de calvicie en el hombre.

¢ Cierre de las placas epifisarias y del cartilago de
conjuncion.

* Comportamiento mds agresivo y mayor vigor fisi-
co y muscular en el hombre que en la mujer.

Las acciones anabdlicas son también evidentes en
otros 6rganos y sistemas como higado, rifién, corazoén,
médula dsea, etc.

Los andrégenos y la testosterona producen efectos
anabdlicos y de tipo mineralcorticoide como:

* Incremento de la masa muscular por una accién
anabdlica.

e Aumento del ritmo de crecimiento de los huesos

Figura 1-11. largos en la pubertad y aumento de estatura.
Estructura molecular de la testosterona.

L Aumento del peso corporal.
La testosterona produce los siguientes efectos so-

bre los 6rganos sexuales primarios: * Aumento de la sintesis de proteinas.
* Promueve el crecimiento del escroto, pene y glan-

i Incremento de la retencién de nitrégeno y balance
dulas secretorias sexuales.

de nitrégeno positivo.
* Aumenta el peso y crecimiento testicular. * Retencion de sodio, cloro y agua: accién mineralcor-

: P . ticoide.
e Estimula la espermatogénesis en los tibulos

seminiferos.
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* Retencién de fésforo y potasio.
Otras acciones son:

* Por retroalimentacién negativa inhibe la secrecién
de las gonadotropinas hipofisarias.

* Laconcentracion de hemoglobina es habitualmen-
te de 1 a 2 g/dl superior en el hombre adulto que
en la mujer por el efecto eritropoyético de los
andrégenos.

¢ Tiene efectos antineoplasicos en el carcinoma de
mama avanzado y metastasico inoperable donde la
radioterapia no estd indicada.

El proceso de meiosis durante la espermatogénesis
es dependiente de la testosterona y su importancia se
ha demostrado en ensayos con roedores hipofisec-
tomizados, en los cuales se observa que la administra-
cion de altas dosis de testosterona puede mantener la
espermatogénesis en ausencia de FSH (Marina, 2003;
Sun et al., 1990). La concentracion de testosterona en
el liquido intersticial testicular y en el tiibulo seminifero
es hasta 100 veces mayor que la presente en sangre
periférica (Morse et al., 1973).

Se ha observado que esta elevada concentracion
intratesticular puede no ser indispensable para man-
tener la espermatogénesis, porque la reduccién expe-
rimental de hasta 60% de la concentracién fisiol6gica
de esta hormona en el liquido tubular no afecta
cuantitativamente la espermatogénesis en ratas adul-
tas (Cunningham and Huckins, 1979). Sin embargo, se
ha determinado que para su mantenimiento se requie-
ren niveles al menos 10 veces superiores a los presen-
tes en sangre periférica (Cunningham and Huckins,
1979).

La administracion exégena de testosterona en ba-
jas dosis acttia como anticonceptivo porque inhibe la
secrecion de LH y provoca bajos niveles intrates-
ticulares de esta hormona, que son incapaces de man-
tener la espermatogénesis. Debido a que se conoce un
solo tipo de receptor de andrégenos, presente en to-
dos los tejidos andrégeno-dependientes, es dificil en-
tender por qué el testiculo requiere concentraciones
tan altas de testosterona, mientras que en otros teji-
dos, con el mismo tipo de receptor de andrégenos, fun-
cionan con niveles mucho mas bajos de la hormona
(Quigley, 1998). Una posible explicacién radica en que
la mayor parte de la hormona se encuentra unida a la
proteina fijadora de andrégenos (ABP) y no esta dis-
ponible para unirse al receptor de testosterona.
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La ABP es producida por las células de Sertoli en
respuesta al estimulo de la FSH, y es secretada hacia el
intersticio y hacia el liquido tubular (Danzo and Eller,
1985). Esta proteina puede regular la accién de la
testosterona, al modular la concentracion de la hormo-
na libre capaz de interactuar con su receptor (Joseph
et al., 1997). Ademads, se ha demostrado la presencia
de endocitosis de la proteina ABP en células germinales
de rata, mono y hombre cuyo significado es atin des-
conocido (Gerard, 1995).

El mecanismo de accién de la testosterona en la re-
gulacion de la espermatogénesis atn no se ha deter-
minado. Se piensa que el estimulo de la testosterona
en la gametogénesis debe ser indirecto, puesto que s6lo
se une a las células somaéticas testiculares y no se cono-
cen mediadores locales de su accion, ni receptores en
las células germinales (Bremner et al., 1994; Van Roijen
etal., 1995). Sin embargo, podria actuar en el testiculo,
a través de su conversion a dihidrotestosterona (DHT)
por la enzima 5o-reductasa, debido a que en dosis com-
parables, la DHT es tan efectiva como la testosterona
en estimular la espermatogénesis (Singh et al., 1995).

Por otra parte, se ha observado que las células ger-
minales requieren de la presencia de testosterona por-
que la ausencia de ella conduce tempranamente a la
deplecién de células germinales en estadios particula-
res de diferenciacién, en especial los espermatocitos
en paquiteno y las espermétides en estadios 7 y 8. La
falta de testosterona altera la adhesion de las espermé-
tides a las células de Sertoli, probablemente por alte-
racion del citoesqueleto de la célula somética, que
inhibe la maduracién subsiguiente de la célula ger-
minal y, quizés, esto explique la muerte de estos tipos
de células germinales.

También se ha observado un incremento en la
apoptosis de células germinales durante la supresion
experimental de testosterona, por lo que se considera
que esta hormona desempefia un papel importante en
la supervivencia de las células germinales. Estas pue-
den expresar un receptor de membrana denominado
Fas, que al unirse a su ligando, FasL, expresado en la
célula de Sertoli, puede iniciar el proceso de apoptosis.

La expresion del sistema Fas-FasL se favorece cuan-
do el testiculo es expuesto a xenobidticos, que son sus-
tancias artificiales provenientes del exterior, presentes
en el organismo (Lee et al., 1999). La testosterona qui-
zas ejerce su efecto protector celular a través de la re-
gulacion de la expresion de proteinas relacionadas con
la apoptosis.
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Hormona foliculoestimulante (FSH)

La FSH es una glicoproteina con una estructura si-
milar ala dela LH, TSH y HCG. Tiene dos polipéptidos
que se denominan subunidad alfa y beta. La alfa es
comun para la LH, FSH, TSH y HCG y contiene 92
aminodacidos. La beta tiene 118 aminoacidos que le con-
fieren la actividad biolégica especifica y es la respon-
sable de interactuar con el receptor de FSH. Tanto en
el hombre como en la mujer, la FSH estimula la madu-
racién de las células germinales.

El receptor de FSH se encuentra en las células de
Sertoli y en las espermatogonias (Marina, 2003). Esta
hormona es de gran importancia en el inicio de la esper-
matogénesis en la pubertad, pero su relevancia en el
mantenimiento de la espermatogénesis en el adulto es
controversial. Un estudio, en el cual se administré suero
anti-GnRH a ratas adultas y se obtuvieron niveles no
detectables de FSH, revel6 que la espermatogénesis no
estaba afectada cuando el animal recibia suplemento
de testosterona (Awoniyi et al., 1989).

Ademds, ratones que no sintetizan FSH porque el
gen de la subunidad beta de la FSH ha sido suprimi-
do, mantienen la espematogénesis y son fértiles, aun-
que presentan testiculos pequefios (Kumar et al., 1997).
Por esto, algunos autores apoyan la idea de que la FSH
no es necesaria para el mantenimiento de la esperma-
togénesis en ratas adultas, cuando las concentraciones
de testosterona dentro del testiculo se mantienen en
niveles elevados, como los observados en condiciones
normales; sin embargo, la FSH puede ejercer un papel
significativo en la espermatogénesis cuando las con-
centraciones de testosterona dentro del testiculo dis-
minuyen.

Estudios en primates sugieren que tanto la FSH
como la testosterona pueden estimular el desarrollo
inicial de las espermatogonias, pero sélo la testosterona
es capaz de completar la espermatogénesis. Finalmen-
te, existen evidencias experimentales que demuestran
que la FSH suprime la apoptosis de las células
germinales en ratas hipofisectomizadas, lo cual indica
que esta hormona promueve la supervivencia celular
(McLachlan et al., 1995).

Estradiol

Es la hormona femenina, aunque también las célu-
las de Sertoli sintetizan estradiol testicular a partir de
la aromatizacion de la testosterona producida por las
células de Leydig. Como las otras hormonas sexuales,
es derivada del colesterol y proviene de la andros-
tenodiona, la cual es convertida en testosterona que a
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su vez se puede aromatizar hacia estradiol; o la andros-
tenodiona se puede aromatizar a estrona, la cual se con-
vierte en estradiol (fig. 1-12).

Figura 1-12.
Estructura molecular del estradiol.

A su vez, el estradiol sale al espacio intersticial y
contribuye con la regulacién de la funcién de las célu-
las de Leydig, por tanto, al menos en roedores, el
estradiol parece actuar como regulador local de la
espermatogénesis (Jegou and Sharpe, 1993; Lubahn et
al., 1993). La testosterona podria ejercer su accion so-
bre la espermatogénesis a través de sus derivados la
DHT vy el estradiol. Bajo esta concepcion local, los
estrégenos se podrian considerar también hormonas
masculinas (O"Donnell et al., 2001).

FACTORES LOCALES

Ademas de las hormonas esteroideas, se han des-
crito factores producidos de forma local en el testicu-
lo, que tienen un papel en la regulacion de la
espermatogénesis. Entre éstos se encuentran algunas
citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), que
podria ser importante en la comunicacién entre las
células de Sertoli y las células germinales (Weinbauer
and Wessels, 1999), y el factor inhibidor de leucemia
(LIF), que pudiera estar implicado en la regulacién
autocrina de las células de Sertoli (Hara et al., 1998).
Ademas, distintos factores de crecimiento han sido
encontrados en las células de Sertoli y en las células
germinales, sin que se haya establecido atn su fun-
cién precisa (Haneji et al., 1991; Weinbauer and Wessels,
1999).

El sistema c-kit/SCF es un modelo de factor local,
que es mediador del estimulo endocrino de las
gonadotropinas. El factor de célula madre (SCF) es pro-
ducido por las células de Sertoli en respuesta a la esti-
mulacién por FSH (Loveland et al., 1997; Rossi et al.,
1993) y es el ligando del c-kit, un receptor tirosina-qui-
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nasa presente en las células germinales, especifica-
mente en las espermatogonias (Yoshinaga et al., 1991).

La interaccién c-kit/SCF es indispensable para la
espermatogénesis en ratones, como se demuestra con
animales mutantes que no expresan c-kit o SCF y son
estériles porque sus testiculos carecen de células ger-
minales (Munsie et al., 1997). El sistema c-kit esta
presente en el testiculo humano, aunque no se ha se-
falado su alteracién como etiologia en infertilidad mas-
culina (Sandlow et al., 1997).

BASES GENETICAS DE
LAS ALTERACIONES EN
LA ESPERMATOGENESIS

En los casos de infertilidad de origen testicular, es
dificil determinar la causa. Aunque la historia clinica
aporta una informacién importante y la biopsia per-
mite clasificar a los pacientes en oligo 0 azoospérmicos,
los datos no suelen ser suficientes para determinar la
causa del problema. En la actualidad se sabe que, ade-
mas de la regién SRY del brazo corto del cromosoma
Y, donde se localizan los genes para determinar la pre-
sencia de testiculo, otras regiones presentes en los
cromosomas sexuales y autosémicos son fundamen-
tales para que ocurra el proceso de espermatogénesis
en forma adecuada.

Estudios recientes han revelado la presencia de
deleciones y microdeleciones en la porcién proximal
del brazo largo del cromosoma Y (Yql1) en pacientes
azoospérmicos, lo que ha sugerido que genes localiza-
dos en esa regién estan relacionados con el control de
la espermatogénesis y son los llamados factores de
azoospermia (AZF) (Vogt, 2005; Tiepolo and Zuffardi,
1976). La prevalencia general de estas microdeleciones
en varones infértiles es de aproximadamente 8%, pero
puede ser mucho mayor en grupos especificos de pa-
cientes, como los que presentan azoospermia idiopatica
o el sindrome de sélo células de Sertoli, que es cuando
no hay células germinales en ningtin tibulo (Foresta
etal., 2001); por esta razon, la pesquisa mediante PCR
de estas deleciones es recomendable en pacientes con
azoospermia u oligozoospermia severa.

Hasta ahora se han descrito tres regiones del cromo-
soma Y susceptibles de estar afectadas en pacientes
azoospérmicos, las cuales han sido denominadas AZFa,
AZFb y AZFc (Vogt et al., 1996). Una cuarta region
denominada AZFd, localizada entre AZFb y AZFc, atin
no ha sido confirmada (Kent-First et al., 1999). Una
microdelecion, en alguna de estas regiones, puede in-
volucrar varios genes. Aquéllos que se expresan en el
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tejido testicular son probablemente responsables de los
distintos fenotipos hallados en estos pacientes (Foresta
et al., 2001). Por ejemplo, las microdeleciones de la re-
gion AZFb, donde se localiza un gen denominado
RBMY, que sélo se expresa en las células germinales
del testiculo, estan relacionadas con infertilidad en
humanos; ademas, este gen es homologo al gen RBM
del ratén, cuya delecién causa esterilidad (Elliott et al.,
1997).

Existe otro grupo de genes con alta prevalencia de
deleciones en pacientes infértiles, los cuales presentan
una estructura similar al gen RBM, y se denominan
DAZ (Saxena et al., 1996). Esta familia de genes pre-
senta tres o cuatro copias en la region AZFc, se encuen-
tra s6lo en simios y humanos (Gromoll et al., 1999) y
unicamente se expresa en las células germinales mas-
culinas (Menke et al., 1997; Habermann et al, 1998). El
gen RBM codifica para una proteina que posee afini-
dad con el ARN, cuya funcién en la espermatogénesis
es desconocida (Foresta et al., 2001).

Finalmente, la regiéon AZFa presenta varios genes
posiblemente relacionados con la espermatogénesis; sin
embargo, el mas importante parece ser el gen DBY
(Foresta et al., 2000), que es el que con mayor frecuen-
cia se halla involucrado en las deleciones con significa-
do clinico y, aunque se expresa en varios tejidos, en el
testiculo produce un transcripto especifico.

La manifestacién clinica o fenotipo asociado a es-
tas microdeleciones es variable y, en general, no hay
correlacion entre la localizaciéon de la delecién y el
fenotipo clinico. Por ejemplo, las deleciones en la re-
gion AZFc se pueden asociar tanto con azoospermia
como con oligozoospermia severa y en las biopsias
testiculares se pueden diagnosticar patologias como
la hipoespermatogénesis, que es la reduccion en el ni-
mero de células germinales presentes en el tibulo;
arresto espermatogénico, que es cuando la esperma-
togénesis se detiene en un estadio especifico, o sindro-
me de sdlo células de Sertoli (Foresta et al., 2001; De
Kretser et al., 1972).

Las deleciones de la regiéon AZFa o AZFb provo-
can problemas méds severos, debido a que causan
azoospermia en la mayoria de los casos (Foresta et al.,
2000). El arresto espermatico, que es el bloqueo de la
maduracién, es més frecuente en los casos de delecién
de AZFb (Foresta et al., 2001). Ademads, deleciones muy
extensas donde se involucran varias regiones, por ejem-
plo, pacientes con deleciones AZFa-c presentan las
manifestaciones més severas, lo que hace improbable
la obtencion de espermatozoides en la biopsia de testi-
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culo durante los tratamientos con inyeccion intracito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI) (Silber et al.,
1998).

Se ha logrado el embarazo mediante ICSI con esper-
matozoides testiculares en pacientes azoospérmicos
que presentan deleciones del cromosoma Y, especifica-
mente de la region AZFc (Mulhall et al., 1997; Page et
al., 1999; Jiang et al., 1998; Kamischke et al., 1999); lo
que demuestra que los espermatozoides de estos pa-
cientes son capaces de fecundar mediante ICSI y lo-
grar un desarrollo embrionario normal. Sin embargo,
a todos los hijos varones se les transmitira la deleciéon
presente en el padre, por lo que se debera suministrar
consejo genético a todas las parejas con factor mascu-
lino severo, susceptibles a tratamiento por ICSI, antes
del procedimiento.

En algunos pacientes oligozoospérmicos con dele-
ciones del cromosoma Y, se ha sefialado fertilizacion y
obtencién de embriones mediante fertilizacién in vitro
convencional (Rossato et al., 1998), e inclusive concep-
cién espontanea, aunque estos casos son poco frecuen-
tes (Stuppia et al., 1996; Edwards and Bishop, 1997).
En conclusidn, la determinacién de la presencia de
deleciones en el cromosoma Y del hombre con proble-
mas de fertilidad puede prevenir el uso de tratamien-
tos poco efectivos en estos casos. La identificacion del
papel que desempefian los genes AZF en la esperma-
togénesis ha ampliado los conocimientos en esta érea;
sin embargo, se debe continuar en la biisqueda de nue-
vos genes que puedan estar regulando este proceso.

RESUMEN

El testiculo estd conformado por un sistema de
tabulos rodeados por tejido intersticial donde se
encuentran ubicadas las células de Leydig, las cua-
les son las encargadas de producir testosterona. El
epitelio de los tibulos est4 constituido por dos ti-
pos de células: las células germinales, que se en-
cuentran en todo el espesor del epitelio en diferen-
tes estadios de desarrollo, y las células somaticas,
que se denominan células de Sertoli. El citoplasma
de éstas rodea las células germinales y las cuida en
su desarrollo por lo que también se las conoce como
células nodrizas.

La primera fase de la espermatogénesis, denomi-
nada de proliferacién o espermatogonial, se carac-
teriza por la perpetuacion de las espermatogonias
mediante mitosis. La segunda fase, llamada de
meiosis o espermatocitaria, es donde se reduce el
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numero de cromosomas a la mitad mediante meio-
sis. La tercera fase, llamada de diferenciaciéon o es-
permiogénesis, es donde ocurre la diferenciacién
en células flageladas especializadas.

Al realizar cortes transversales en varias porcio-
nes del tabulo seminifero, se observa que las célu-
las germinales no se retinen al azar, sino que esta-
blecen patrones de asociaciones celulares que se re-
piten y se han denominado estadios. En los huma-
nos existen seis estadios bien definidos que ocu-
pan pequefias areas cuneiformes del epitelio tubu-
lar, a modo de mosaico.

La produccion de espermatozoides depende de la
estimulacion del testiculo por las hormonas FSH y
LH, secretadas en forma pulsatil por la adenohi-
pofisis. La LH acttdia sobre las células de Leydig,
las cuales producen testosterona, y la FSH actta
sobre las células de Sertoli, las cuales produciran
inhibina. Hasta el momento, no se han encontrado
receptores para las gonadotropinas en las células
germinales. Se han descrito que existen otros fac-
tores locales que influyen en la regulacién de la
espermatogénesis.

En pacientes con alteraciones espermaticas como
azoospermia u oligospermia severa, se han encon-
trado deleciones y microdeleciones en la porcién
proximal del brazo largo del cromosoma Y, que se
conocen como factores de azoospermia (AZF). Los
espermatozoides de estos pacientes son capaces de
fecundar mediante inyeccion intracitoplasmética
de espermatozoides (ICSI); sin embargo, a todos
los hijos varones se les transmitird la delecion pre-
sente en el padre, por lo que se debe suministrar
consejo genético a todas las parejas con factor mas-
culino severo.
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