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IMPORTANCIA DE LA
INFERTILIDAD MASCULINA
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Se estima qué la subfertilidad masculina se presenta
enun 40a 50% de las parejas infertiles.

Table I. Charactenstics of patients undergoing [UI cycles.

Cases n= 3714 % of total Missing (n)

mean ( + SD)
Female Age (vears) 33(442) l
Infertility duration ( years) 35(£21) M4
History 7
Primary 2417 65
Secondary 129% 35
Diagn osis 0
J ! } i "\n o
‘ Cervical 416 11
Male 1314 315
Combined 375 11
Treatment cycles performed
>1 3714 100
=6 430 12
Use of COH in treatment cycle  Total cycles 1 1067
n=15 45
None 1552 23
Clomiphene citrate 1775 51
FSH/HMG 2851 19

COH, controlled ovanan hyperstimulation.




La esterilidad de causa masculina

Male Infertility Disorder

Semen disorders

Testicular
failure -~

Other m

Obstruction

Chryptorchidism 37% //
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HISTORIA CLINICA ANDROLOGICA

Table 1
Infertility history

History of infertility
Duration
Prior pregnancies
Present partner
Another partner
Previous treatments (varicocele, IUIL. IVF)
Evaluation and treatments of wife

Sexual history
Potency
Lubricants
Timing of intercourse
Frequency of intercourse
Frequency of masturbation

Childhood and development
Genitourinary congenital anomalies
Undescended testes. orchiopexy
Herniorrhaphy
Y-V plasty of bladder
Testicular torsion
Testicular trauma
Onset of puberty

Medical history
Systemic illness (ie. diabetes mellitus. multiple
sclerosis)
Previous and current therapy

Surgical history
Orchiectomy (testis cancer. torsion)
Retroperitoneal injuryPelvic injury
Pelvic. inguinal. or scrotal surgery
Herniorrhaphy
Y-V plasty. transurethral resection of the prostate

Infections
Viral. febrile
Mumps orchitis
Venereal
Tuberculosis

Gonadotoxins and medications

Chemicals (pesticides)

Drugs (chemotherapeutic. cimetidine. sultasalazine.
nitrofurantoin. alcohol. marijuana. androgenic
steroids. narcotics)

Thermal exposure

RadiationSmoking

Family history
Cystic fibrosis
Androgen receptor deficiency
Infertile first-degree relatives

Review of systems
Respiratory infections
Anosmia
Galactorrhea
Impaired visual fields

Occupational history
Heat
Vibration
Stress

Abbreviations: UL, intrauterine insemination: IVF, in vitro fertilization: Y-V. plasty treatment for bladder neck

contracture.




WHO laboratory manual for the




Table AT.1 Lower reference imits (th centiles and their 93% confidence intervals)for semen charac-

Viscosidad

Vitalidad espermatica
(eosina)

Concentracion
espermatica

Dilucion
del semen

teristics

— Eliasson 1970
Parameter ‘aner refarence fimit ‘ .
Semen volume (m) |1.5 (1417 I
Total sperm number (10° per gjacuiate) 30 (33-46)
Sperm concentration (10 per m) 15(12-16
Total matifty (PR-+NP, % 40(36-42 Datos del
Progressive motilty (PR, %) 32(31-3) ASTENOSPERMIA
Vitaty {ive spermatozoa, %) 5 (35-63 Eyaculado licuado

. y mezclado
Sperm morphology (norma forms, %) | 430-40) TERATOSPERMIA
Other consensus threshold values
Examen

pH 21 microscopico
Peroxidase-positive eukocytes (10° per mi) 0 |
MAR test (motile spermatozoa with bound particles, %) <0
Immunobead test (motile spermatozoa with bound beads, %) | <50 |
Seminal zing (umolejaculate 224
Seminal ructose (umol/gaculate 213
Seminal neural ghicosidase (mU/ejaculate 20 | Figura 2. ANALISI BASICOS DE SEVEN,

Aspecto Volumen

Motilidad
espermatica

o N o

Morfologia
espermatica

La presencia de leucoespermia, Stem cell germinales inmaduras y bacterias

Manual de la OMSS 2010

pH

60 - 80

Aglutinacion
y otros elementos

Anticuerpos
antiespermaticos

®lgA
lgG



Palido
Amarillo
Rojo

Obstruccion o ausencia de

Eyaculado mp Color »
Falla wep vesiculas seminales

Aglutinacion = Mas de 15-30 minutos

Pobre secrecion de
Prolongada == rostata



PH

 PH. 7280

=  Fructuosa (vesiculas seminales)
= Acido citrico y fosfatasa acida (préostata)

« PH < 7.0 +azoospermia probable digénesis de vasos deferentes.

» PH>de8.0 +leucocitos probable infeccion

C. Poirot. Acta Bioquim Clin Latinoam 2005



Hipospermia

w'v Volumen < 1.5 cm

Espermatozoides en orina
Eyaculacion Retrograda '
Cirugia de Prostata  Diabetes Mellitus

*  Imipramia 25mg cada 6hs PH:>7.8
*  Pseudoefedrina 600mg cada 6hs PH: <74

* Bicarbonato '

* Incapacidad de gandulas

Obstruccién parcial o completa de ductos accesorias
eyaculatorios « Hipogonadismo
Ausencia de Vesiculas seminales * Inflamacién

 Consumo de narcéticos




Tabla 1. Etiologia y distribucion de la infertilidad masculina

Causa no demostrable o sindrome QAT

Varicocele

Infeccidn urogenital
Factores inmumolégices
Factores adquirides

Anomalias congénitas

Factores sexuales
Disturbios endocrinos

Otras anormalidades

75%
10%
5,2%
2,3%
2,2%
2%
1,2%
0,6%
1,5%

OAT: sindrome dligo-astano-teratozoospamia.




Oligoastenoteratozospermia

Varicocele
Hiperestrogenismo
Hiperprolactinemia
Chlamydia

Mycoplasma y Ureaplasma
Sindrome de cilio inmovil
Anticuerpos antiesperma
Antibioticos

Remohi: Reproduccion humana 2000




18

161

14-

121

101

Oligoastenospermia

B Mycoplasma

B Clam/Mycop
W Varicocele

B PRL/E2

B Clamidia

107 parejas

42 Pacientes con

B Hiperprolactinemia Factor Mascu li Nno

[ Hiper estrogenismo

Aparicio . Laboratorio de andrologia
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Recuperacion de espermatozoides moviles

Indicaciones:
factor masculino

Exito: > de 10 millones en fresco
< de 5 millones en fresco ICSI
>5 millones muestra capacitada éxito >18%
3y Smilones éxito del 3al 18%
<de 3 millones éxito < del 3%
< de 1.5 millones ICSI



S

FSH
LH
Testosterona
Estrogenos
PRL
TSH
Glucosa
Insulina
Cultivos Mycoplasma
Ureaplasma
Anticuerpos anti esperma
Perfil prostatico

~>

Espermiograma

S

Oligo-Asteno-Terato-
Zoospermia

Mejor calidad
Embrionaria

Tratamientos hasta 2 ainos

)

15 dias

ICSI

Niflo en casa 30-35%
Tasas de Prueba positiva 40-50%




I ¢, A quien tratar? I

Tratamiento Medico de l|la Esterilidad Masculina

< & ¢ @ 3

Disfuncion
Eréctil

| Patologias Endocrinas | Infecciones Inmunoldgicos ROS
Hipogonadismo- Clamydia Anticuerpos Peroxidos
Hipogonadotropico Mycoplasma antiespermatozoide
Ureaplasma

Hiper-prolactinemia

Hiprestrogenismo

Hipotiroidismo

Hiperplasia supra renal
congeénita

Tratamientos Empiricos




AZOOSPERMIA

FSH, LH y Testosterona séricas

FSH BAJA
LH BAJA
TESTOSTERONA BAJA

FSH NORMAL
LH NORMAL
TESTOSTERONA NORMAL

Hipogonadismo

Hipogonadotropico

No Biopsia

FSH ALTA
LH ALTA
TESTOSTERONA BAJA

Normogonadismo
Normogonadotropico

Biopsia

Hipogonadismo
Hipergonadotropico

No Biopsia

Volumen testicular >15-20mm3
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PESA

RETA
@TE:A SPAS
MESA = microsurgical epididymal sperm aspiration PESA = percutaneous epididymal sperm aspiration
TESE = testicular sperm extraction TESA = testicular sperm aspiration
SPAS = spermatocele aspiration

RETA = rete testis aspiration



Adquirido

<

Tumores Hipofisarios

Traumatismos /Hemorragias
Craneoencefalicos

Alteracion en produccion y
secrecion de GnRH.

D Hipogonadismo - Hipogonadotropico

1 /100000 Prevalencia

-

|
/”Hcrmonas lieradoras de FSH/LH

R
) | Pars distalis

Retroalimentacién negativa / :

7
/
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ganguineo

LH =
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Hipotalame

FSH'~

unién a los

,‘I /

[ Prateing de unién | |

8 los ardrégenas

Estimula la sintesis
de la proteina de

andrégenos

Inhibina

Tabulo
seminifero

<

Congénito

<

Sindrome de Kallmann

Alteracion en produccion y
secrecion de GnRH.

Anosmia, paladar hendido y
malformaciones renales

KAL1 GENE; KAL1

Alternative titles; symbals
KALLMANN SYNDROME INTERVAL GENE 1; KALIG1
ADHESION MOLECULE-LIKE, X-LINKED; ADMLX

ANOSMIN 1

HGNC Approved Gene Symbol: KAL
tes (GRCh37): X:8,496,914 - 8,700,226 e s

Cyt fon: Xp22.31
Gene Phenotype Relationships

ion Phenotype
ogenadotropic hypogonadism 1 with or without anosmia (Kallmann syndrome 1)

Xp2231 | Hyp



Administracion pulsatil
1.5a 10 ng. por kg de

peso cada 90-120 min.
Mediante bomba de
infusién subcutanea

i

Administracion pulsatil de

ILM.C mayor de 40kg/m2

Déficit hormonal severo
Volumen testicular

Asociada criptorquidia

Baja concentracion de inhibina

Edad de aparicion

analogos GnRH

aty

Tratamiento de

| > Pronostico

Tratamiento

<

Hipogonadismo - hipogonadotropico D

HGC (LH) 1000 -2000UI i.m.
3 veces por semana por 3 meses

Tx.. Prolongado 12-18 meses

95% se observan espermatozoides

Valorar niveles de testosterona
(normal)

Solo. > 1.5 millones/ml

asistida

FSH (HMG) dosis 75-150U1 i.m.
3 veces por semana por 3 meses

Reproduccion

FIV-ICSI
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idiopatica

Pergolida/Quinagolida

Insuficiencia renal

Cabergolina 0.5mg/lunes-jueves

Fenotiacina/antideporesivos
triciclicos/antihipertensivos

Bromocriptina 2.5-7.5mg/dI

Hepatopatias

= Tratamiento -
Hipotiroidismo 7% de pacientes con

ﬁ oligoastenoteratozoospermia

Micro/Macrodenoma

Causas <:| Hiperprolactinemia Niveles séricos mayores 12ngml

<

Inhibidor sobre secrecién hipotaldmicade GnRH.

Bloguea la fijacion del la LH al Receptor a
Leydig

Baja de testosterona

Infertilidad, disfuncién y disminucion de
la libido




788 Varones infértiles
Tasa embarazo con CC

15.4%
Tamoxifeno tabletas 20mg Tasa sin CC del 12.5%
Clomifeno tabletas 50mg Cochrane reporta de Metanalisis falta significancia
estadistica

1

Tratamiento <:ZI Hiper-estrogenismo If‘> Estrogenos >35 pg/ml

g > o

Feedback negativo -
Metformina 500mg cada 8 horas ObeSIda,d
— Patologia
Secrecion GnRH renal
Hepatica

Incremento LH Aumento Testosterona

Incremento FSH — Espermatogeénesis

Resistencia a la
insulina




Levotiroxina Tabletas
100microgramos

Tratamiento

gty

Fisiopatologia

<

Hipotiroidismo

<1% INFERTILIDAD MASCULINO

Morfologia normal

T

Astenozoospermia

ALTERACIONES DE ENZIMAS TESTICULARESY
EPIDIDIMARIAS

Oligospermia

Hipospermia

PROLACTINA ELEVADAY
TESTOSTERONA BAJA




Dexametazona 0.2 a 0.5 mg dia

1

Tratamiento

Hiperplasia Supra renal
Congeénita

<

Freedback negativo

Disminucion FSH /LH

ADRENAL HYPOPLASIA, CONGENITAL, WITH PRECOCIOUS PUBERTY,
INCLUDED

ADRENAL INSUFFICIENCY, PROGRESSIVE, AND HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM, INCLUDED
MINERALOCORTICOID DEFICIENCY, ISOLATED, INCLUDED

Phenotype Gene Relationships

Location  Phenotype Phenotype Gene/Locus  Cene/Locus
MIM number MIM number

Xpll2 | Adrenal hypoplasia, congenital, with hypogonadotrapic hypogonadism 300200 DAXL 00473

21-hidroxilasa

T

Disminucion de cortisol

Incremento secrecion de
hormona adrenocorticotropa
(ACTH)

Aumenta secrecion adrenal de
androgenos




: E Coll N.Gonorrhoeae
Serratia P. Aeruginosa Clamydia
N.Gonorrhoeae Klebsiella Serratia Ureaplasma
Clamydia E: aerogenes .
Ureaplasma Klebsiella Obakuccdn do |
Enterobacter struccion e los
~ conductos eyaculadores
<35 afos > 35 afios X
Obstruccion de los Estenos t
Paperas conductos eyaculadores Stenosis uretra
Orquiepididimitis Prostatitis Uretritis

Infecciones en Prevalencia 2%
infertilidad masculina $ Asociada a otras Patologias 15%

Mecanismos 60% de OAT obstructivas
Patogenos actuan sobre —
80% varones infértiles tienes

Q 10000 gérmenes por mlde semen

Prostata/GIandu_Ias Inmunolégico Via seminal Stem cell germinal
sexuales accesorias
Espermatozoide
Movilidad
Funcion
apoptosis




The chlamydial life cycle

Host cell An elementary body (EB) attaches
and enters the cytoplasm of a
Elementary susceptible host czll
hody '
h ® o
The EBs emenge ® o .
from theindusion @ g O hrs The EB reorganzes to form
e a reticulate body (RB)
oo ®
e @
°
New elementary N 28 hrs 12 brs | Nudeus
bodies J \‘
RB
20 hrs

The RB tiien undergoes
several binary fissions

RBs reorganize
into EBs

2011197 Copyight® motifollo.com




Mycoplasma spp

<

Eritromicina

Roxitromicina

I Tratamiento de infecciones

Neisseria Gonorrhoeae

2%

Clamydia trachomatis

"%

Ceftriaxona 125mg i.m dosis Unica

Azitromicina dosis unica oral de 1gr

Ciprofloxacina 500mg
Ofloxacina 400mg
Levofloxacino 250mg
DOSIS UNICA

Doxiciclina 100mg cada 12 horas
durante 7 dias

Eritromicina /ofloxacino




Antibioticos

Antibioric Effects i humar Class/commernt

Nitrofurantoin reversible reduction of sperm count — nitrofurantoin
spermatogenic arrest at primary
spermatocyte level

Erythromycin impaired morility during treatment macrolide

Gentamycin cessation of meiosis at primary aminoglycoside
spermatocyte level

Neomycin impaired count and motility aminoglycoside

Chlortetracyclin  strong negative effect on motility tetracyclin

Sulfasalazine impaired count, motility and morphology sulfa :

Co-Trimoxazole impaired count, motility and morphology sulfa

Artibioric Animal data Class/commernt

Spiramycin spermatogenic arrest ) macrolide

Lincomycin decreased mortility macrolide

Tylosin decreased motility macrolide

Penicillin G sSpermarogenic arrest

Cephalortin spermatogenic arrest penicillin

Ampicillin decreased fertilizing capacity penicillin

Dicloxacillin decreased motility penicillin

Quinolones decreased motility inhibit DNA gyrase — so far,

no adverse effects reported

Schlegel Fertil,Steril,,55(2) 2000



Mechanism of Human Papillomavirus Binding to Human
Spermatozoa and Fertilizing Ability of Infected

Spermatozoa

Carlo Foresta'®, Cristina Patassini', Alessandro Bertoldo', Massimo Menegazzo', Felice Francavilla?,

Luisa Barzon®, Alberto Fetlin'

1 Section of Clinical Pathology and Centre for Male Gamete Cryopreservation, Department of Histology, Microbiology and Medical Biotechnologies, University of Padova,
Padova, Italy, 2 Andrology Unit, Department of Internal Medidne, University of L'Aquila, Coppito (L'Aquila), Italy, 3Section of Microbiology and Virology, Department of
Histology, Microbiology and Medical Biotechnologies, University of Padova, Padova, Italy



Anticuerpos Anti-espermatozoides

Immunobead

Antibody
@ < to IgA

IgA
Antigen

Sperm-bound
IgA 'f(




‘ Alteracion de la movilidad espermatica asociada con aglutinacion

r

¢,Cuando pensar en anticuerpos anti-
espermatozoides?

V v

Anomalias en la
prueba post- coito

‘ Astenospermia ‘

Eberhard Nieschlang: Male Reprodutive 3rd edicion 2010



Spermatid (n)
S Y sper yto (m)

Primary spermatocyte (2n)

(21) (stem colt)

Basoemont membrame
Senol cell

Loydig coll

SPERMATOGENIC CELLS:
Spermatogonium (2n) (stem cell)

Prirnary spermatocyts (2m)

Secondary spermatocyte ()

Early spormatid (n)

Lumen of

Late —'.-‘ (m
Sperm cell or spermatozoon ()

Seminiferous
tubute

Esta formada por

: Inmuno-reguladores y Células de Sertoli




Factores que influyen en la formacion de
anticuerpos anti-espermatozoide

EN EL HOMBRE
Lesion en los testiculos:
*» Los testiculos no descendidos
Torsion de los testiculos
Infeccion como Orquitis
El cancer de testiculo
La biopsia testicular
Varicocele

L)

S

%

e

%

WS

%

WS

%

WS

%

Infeccion de la glandula prostatica

EN LA MUJER
* Leucocitos y macrofagos
- Epitelio estratificado Infecciones

* Prostanglandina E
« Efecto anticomplementario

Thinus Kruger :Male infertility 2007



Sitios de accion de los anticuerpos anti-espermaticos

* Inhibicion de la capacitacion espermatica y reaccion
acrosomica

* Inhibicion de la adherencia de los espermatozoides

* Uniodn y penetracion en la zona pelucida
Inhibicidn de la fusion de los espermatozoides con la
membrana vitelina del ovocito

* Inhibicion de la activacion de los espermatozoides y
formacion pro nuclear

Interaccion de los gametos

* Inhibicion del clivaje del ovocito fertilizado
Desarrollo del embrion * Accion directa contra el embrién en desarrollo para
reducir la viabilidad

Thinus Kruger: Male infertility 2007




Reaccidon mixta de aglutinacion (MAR) segun lo recomendado por la OMS
Prueba directa de microesferas con inmunoglobulinas (direct IBT)
Prueba indirecta de microesferas con imnunoglobulinas (indirect IBT)

Diagnodstico de anticuerpos anti-espermatozoide.
> 50% de anticuerpos en el semen

WHO laboratory manual: firth edition: 2010



Mientras que el uso de corticosteroides puede reducir el nUmero de
anticuerpos, temporalmente restauracion de la fertilidad, es necesario el
uso de dosis muy altas. Estas altas dosis a menudo causan efectos
secundarios graves y no es una manera conveniente de tratar estos
problemas

* Dosis altas : Prednisona 20 mg cada 6 horas por 1mes

* Dosis bajas : Prednisona 15 mg /dia de 3 a 12 meses

* Dosis alta: Metilprednisolona 96mg dia por 7 dias cada mes por 6 meses
* Dosis intermedia ciclica: Prednisona 40mg /dia por 10 diao 3 a 6 meses

Thinus Kruger :Male infertility 2007




Parametros que debemos analizar en el
laboratorio de andrologia:

Volumen del eyaculado
El. PH

Concentracion de espermatozoides

Motilidad del espermatozoide
Morfologia del espermatozoide |:> Cabeza pequefia /amorfa

Fragmentacion del DNA nuclear

@ i Se asocia?

Oligoastenoteratozoospermia

Gandini L. Study of apoptotic DNA fragmentacion in human spermatozoa . Hum Reprod 2000



Los Factores Externos

Varicocele Fumar Suefio himedo

Drogas pesticidas
Toxicos
Radio o ambientales

quimioterapia
Capacitacion

espermatica IUU o

Infeccion de glandulas H:0:0:H H:O°
accesorias * '4' * ** ART
Ezpecies reactivas del oxigeno: .
. 1: oxigenao triplete EStad 10
ESpel’matOZOIdeS 2: oxigeno singlete pr0|0ngad0 en
I 3: radical anién superdxido Lo
anormailes o 4: peréxido de hidrogeno ep|d|d|m0

5: radical hidroxilo.

inmaduros

Enfermedades inflamatorias Temperaturas extremas

aguday cronicas

Fragmentacion del DNA



DNA se encuentra unido auntipo de proteina
basicas llamada protaminas (NUCLEOPROTAMINA)

v

Condensado

v

Proteccion de Material Genético

Protamina
Ausencia de reparacion del DNA

Espermatozoide

Anular

Loop




DNA empaquetado en la cromatina

g

Fractura del DNA: NICKS

<

Cadena simple o doble cadena

<

FRAGMENTACION DEL DNA

GA AT TC




LAS TRES CAUSAS PRINCIPALES QUE PUEDE
PROVOCAR NICKS:

1.- Estrés oxidativo (EQ)
2.- Daiio del DNA por torsion
3.- Apoptosis

4 - Factores externos



tipo Fas deben ser fagocitadas y eliminadas

El daiio al ADN en los espermatozoides puede por la célula de Sertoli

afectar al ADN mitocondrial y al ADN nuclear

Marcadores apoptdticos, por ejemplo,
Fas, fosfatidilserina, Bcl-XL y p53

o)

Y | Tubulos

Conducto
deferente

(iii) Fragmentacion

g | seminiferos

Espermatogonia

Espermatocitos

(1) Apoptosis durante la espermatogenesis
(ii) Roturas de las cadenas de ADN durante la
espermiogenesis

(iv) Fragmentacion del ADN inducida por caspasas endogenas
y endonucleasas;

(v) Dario del ADN inducido por radio y quimioterapia; y

(vi) Dafio del ADN inducido por toxicos ambientales

postesticular del ADN via ROS
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Sperm DNA damage in male infertility: etiologies, assays,
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Daiio del ADN espermatico también se encuentra en el 8% de

los hombres con parametros seminales normales




Fragmentacion espermatica y calidad embrionaria
Mas ciclos de fertilizacion in vitro (FIV)

Cancer infantil t

indices de fragmentacion
entre >27 y 30%

Mas embarazos logrados por ICSI

Fallas en la fertilizacion Mas pérdida gestacional

Abortos espontaneos Muerte temprana de embrion

4

Tasas bajas de implantacion embrionaria (>20%),

Chohan KR, Griffin JT, Lafromboise M, De Jonge CJ,Carrell DT. Comparison of chromatin assays for
DNAfragmentation evaluation in human sperm. J Androl 2006;27:53-9



Principales factores oxidativos

Presion parcial de oxigeno
Temperatura <36 C

Concentracion de radicales libres
Concentracion de sustancias anti oxidantes

Especies Oxigeno Reactivas
Leucocitos y células germinales

Anti oxidantes del plasma seminal

Peroxido de acidos grasos polinsaturados

Alteracion enzimatica (ATP) mitocondrial

Fragmentacion del DNA

4 4

Alteran Membrana acrosomal

Citoesqueleto

Alteracion movilidad

Capacitacion

Concentracion

Morfologia

Vitalidad




La membrana plasméatica es rico en acidos grasos

polinsaturados

o Acrosome

cap

MNucleus
Equatorial
segment

of acrosome

,‘X MNeck region
&

Mitochondria

Vacuoles

Proximal

= 1

Efectos de los ROS es la alteracion de
la membrana celular por el proceso
denominado per oxidacién lipidica

susceptibllizacion progresiva de
hidroperdxidos lipidicos los cuales
descompone para formar malonildialdehido
(MDA).

Pérdida del acido decosahexanoico de la membrana
probablemente sea el resultado de la descomposicion
de estos acidos grasos, ruptura enzimatica por la
fosfolipasa A

Las ROS afectan la fertilidad masculina debido a las
alteraciones que se producen en la permeabilidad de

la membrana plasmatica



RELACION ENTRE EL DFI Y LA EDAD DEL VARON

—+— Sindrome de Apert
-#- Neurofibromatosis
—— Acondroplasia

~o— Sindrome de Marfan

Incidencia relativo
(&)
16

W Media poblacion

Edad

<25 25-29 30-34 35-39 40-44 A5-49 49

FIGURA 3.10 ™ Efecto de la edad paterna. Para las enfermeda
monogeénicas, el riesgo de tener un hijo con la enfermedad (eje

se incrementa con la edad del padre (eje X).

Cuando las muestras del grupo de
varones mayores de 45 anos se
compararon con aquellas de otros
grupos se observo una diferencia
significativa en tres parametros:
motilidad, vitalidad,
y DFI




Técnicas de estudio de la fragmentacion del ADN

espermatico

Se divide en dos grupos:

Técnica mide la susceptibilidad diferencial
del ADN para ser desnaturalizado por
diversos tratamientos.

SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay )

DBD-FISH (INA Breakage Detection-
Fluorescence In Situ Hybridization)

SCD (Sperm Chromatin Dispersion )

Halosperm

Técnicas tiene como fin marcar las roturas
en la cadena de ADN.

TUNEL (Terminal dUTP Nick-End Labeling)

ISNT (In Situ Nick Translation)




Microesferas anexina-V-conjugadas

Método introducido recientemente con este proposito es el uso de microesferas anexina-V-
conjugadas (ANMB Microbead Kit; Miltenyl Biotec, Alemani\a)

Apoptosis
Expresan fosfatidilserina ‘ Microesferas magnéticas

ANEXINA V

L FOSFATIDILSERINA
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Indice de fragmentacién espermatico

Menor al 15% tiene excelente potencial
15-24% tiene alto potencial

25-30% tiene bajo potencial

Mayor a 40% tiene muy bajo potencial

Se considera que existe incompatibilidad con la fertilidad in vivo en casos en donde es mayor del 30%



Impacto del dafno en el ADN espermatico y los
resultados de las técnicas de reproduccion asistida
(TRA)

Defectos en la cromatina del espermatozoide traen resultados
negativos en las técnicas de FIV/ICSI dando lugar a embriones de
mala calidad
(bloqueo embrionario efecto paterno tardio, no lograr
blastocistos y aborto)

Dia5-6 6

Dia 3

Blastocisto




METODO DE SWIM-UP

VENTAJAS DESVENTAJAS

SE RESTRINGE A EYACULADOS
CON UNA ALTA CANTIDAD DE
ESPERMATOZOIDES MOVILES
MUY COSTEABLE
SE RECUPERA UNA FRACCION BAJOS RENDIMIENTOS
PEQUENA DE
ESPERMATOZOIDES ALTAMENTE
MOVILES .
PUEDEN SER MASIVAMENTE
DANADOS PORE L ROS

GRADIENTE DE DENSIDAD

VENTAJAS

SE OBTIENE UNA FRACCION
ADECUADA DE
ESPERMATOZOIDES MOILES

LOS ESPERMATOZOIDES DE
EYACULADOS CON UNA MUY BAJA
DENSIDAD ESPERMATICA
PUEDEN SER SEPARADOS

BUENOS RENDIMIENTOS

DESVENTAJAS

CONSUME UN POCO MAS DE
TIEMPO

MAS CARO

POTENCIAL RIESGO DE
ENDOTOXINAS

LEUCOCITOS SON ELIMINADOS PERCOLLNO PUEDA SER USADO

EN FIV/ICSI

EL ROS ES SIGNIFICATIVAMENTE
REDUCIDO

DISMINUCION SIGNIFICATIVA
DEL % DE ESPERMATOZOIDES
CON CROMATINA CONDENZADA




Sistema antioxidante
Tres grupos:

Antioxidantes Primarios:

Previenen la formacién de nuevos radicales libres,

transformandolos en moléculas menos perjudiciales

Enzima superdxido dismutasa (SOD) que convierte al 02 en perdxido
de hidrégeno.

La enzima glutation peroxidasa (GPx) que convierte el

perdxido de hidrégeno y los perdxidos lipidicos en moléculas
inofensivas antes de que formen radicales libres.

Capturan los radicales libres, evitando las reacciones en cadena.
Vitamina E (alpha- tocoferal),
Antioxidantes Secundarios: ~ Vtamina C (ascorbato)

Beta caroteno,

Acido urico,

Bilirrubina y albumina

Q10

Antioxidantes Terciarios: Reparan las biomolecular daiiadas por los radicales libres.
Entre ellos tenemos las enzimas reparadoras de ADN

La Metionina sulfoxido reductasa.



el =
:‘,

>
s ICSI vs IMS]

IMSI. Seleccion morfologica de
espermatozoides para ICS| a mas de 6000
aumentos.




¢, Cuando usar testosterona?

Inhibe la LH y FSH

Se inhibe la Espermatogénesis

Solo para deficiencia de Testosterona y disfuncion eréctil



Selenio

Cinc

Acido félico

N-aceilcistina

Tratamientos Empiricos

Carnitina

Glutation

Licopenos

Vitamina E/C

Metionina



Tratamientos Vitalizante del Espermatozoide

Coenzima Q-10 Carnitina Pentoxifilina
Cofactor de la cadena - Inhibidor de la
transportadora de electrones Trasportador de acido grasos fosfodiestrasa
Respiracion celular
Genera ATP

Aumento AMPc




REDUCCION DE LA FRAGMENTACION DEL ADN
ESPERMATICO CON ANTIOXIDANTES ORALES

Tratamiento por via oral consistente

en la administracion diaria

de 1g de vitamina C ,1g de vitamina E y
Q10 durante dos meses.

En un estudio llevado a cabo por los mismos
autores en 38 pacientes con DFI (TUNEL) superior
al 15% y dos o mas ciclos ICSI sin embarazo, se
demostré un descenso del DFI en el 76% de los
casos después del tratamiento antioxidante.

En el estudio de Greco .

Anterior.

la fragmentacion disminuyé notablemente del 22% al 9% en
un grupo de 64 pacientes tras la administracion del tratamiento




¢ Falta poco para terminar?




Number of follicles
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Intrauterine insemination

The ESHRE Capri Workshop Group!
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2001 2002 2003 2004

Il partner

Countries IS 6 I8 19
Cycles 52939 78505 2 834 98 388
Pregnancies () 6696 (12.6) 891 (11.4) 9995 (12.1) 12216 {|1.4}|
ingieton Births (%) SHIEG (B8] 553 (BE7] THBITHE.9) TO ;
Muliple births (%) 732112 831 (113) 585 (13.1) 1582 (13.1)
Ul donor

Countries IS 17 I IS
Cycles 14185 14779 16743 17592
Pregnancies () 2307 (16.3) 2327 (157) %20 (15.6) 3108 (177)
Singleton births (%) 1980 (89.6) 1928 (90.0) 7283 (88.6) 2686 (8822)
Muliple births (%) 230 (10.4) 215 {10.0) 294 (11.4) 360 (11 8)




TASA DE EMBARAZO ESPONTANEO EN LISTA DE ESPERA DE IAD
POR FACTOR MASCULINO GRAVE (seguimiento de 2 anos)
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Matorras et al, 1996




EMBARAZOS SEGUN NUMERO DE
CICLOS INSEMINADOS

°% Emb. 39

40

30

20

Nro. de ciclos =




TASA DE EMBARAZO SEGUN TIEMPO
DE ESTERILIDAD

70 ﬂ"ln_E!'!'IL'rz.?r?

1-2 3-4 2-6
Menor que 1-2 afios {p = 0.02)
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