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Resumen. La comprensión de los eventos fisiológicos de la fertilidad
masculina establece una estructura organizacional lógica y práctica para tra-
tar con las causas de infertilidad en varones sobre la base de la fisiopatología.
Los diferentes desórdenes que causan la infertilidad masculina enfatizan la
naturaleza heterogénea de la infertilidad y la necesidad de una evaluación clí-
nica integral. Usualmente, el análisis seminal provee la primera señal de un
factor masculino que contribuye a la infertilidad de la pareja. La introducción
de la inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) ha transforma-
do el manejo clínico de la infertilidad masculina. Se espera que la disponibili-
dad del ICSI no impida los esfuerzos de la andrología para entender, prevenir
y diagnosticar la infertilidad masculina.
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Abstract. An understanding of the physiologic events of male fertility
provides a logical and practical organizational framework for dealing with the
causes of infertility in men based its pathophysiology. The several disorders
that cause male infertility emphasize the heterogeneous nature of infertility
and the need for an integral clinical evaluation. Usually, semen analysis pro-
vides the first sign that a male factor is contributing to the couple’s infertil-
ity. The introduction of the intracytoplasmic sperm injection (ICSI) has trans-
formed the clinical management of the male infertility. It is to be expected
that the availability of ICSI, will not impede efforts of the andrology to under-
stand, prevent and diagnose male infertility.
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INTRODUCCIÓN

Con el advenimiento de las técnicas de
reproducción asistida y, más concretamente,
con la inyección intracitoplasmática de es-
permatozoides (ICSI), muchas parejas afec-
tadas por un factor masculino de infertilidad
han logrado sus objetivos reproductivos. Por
esta razón, muchos centros reproductivos de
diferentes áreas geográficas, han puesto en
duda el valor de la andrología en el diagnós-
tico y tratamiento tradicional de la infertili-
dad. Adicionalmente, ya desde hace tiempo
estos estudios clínicos no son realizados por
especialistas adecuadamente entrenados, li-
mitándose en muchos lugares a la valoración
del espermatograma. De esta manera, mu-
chos especialistas en medicina reproductiva
no investigan la presencia de un factor mas-
culino y tratan directamente al paciente, sin
considerar causas simples como las infeccio-
nes o la exposición a gonadotoxinas, que se
pueden beneficiar de un tratamiento senci-
llo y de bajo costo.

Indudablemente que el ICSI es una he-
rramienta, principalmente terapéutica, que
permite alcanzar las metas reproductivas de
algunos varones en ausencia de un diagnós-
tico etiológico y fisiopatológico; no obstan-
te, la realización de una investigación an-
drológica integral permite instaurar tera-
pias específicas, lo que facilita en muchos
casos el logro de embarazos por vías natura-
les y, además, constituye fundamentos y ob-
jetivos de indiscutible valor íntimamente
vinculados con la esencia misma del arte
médico (1). La finalidad de este estudio es
presentar los criterios básicos para una
aproximación diagnóstica de la etiología de
la infertilidad masculina.

ETIOLOGÍA DE LA INFERTILIDAD
MASCULINA

La infertilidad masculina involucra al-
rededor del 35% al 45% de la casuística to-

tal de la infertilidad. Las causas de la infer-
tilidad masculina pueden ser congénitas
(criptorquídea, hipospadias), infecciosas
(parotiditis pospuberal, enfermedades de
transmisión sexual), por patología urológi-
ca (prostatitis, litiasis), traumáticas, conse-
cuencia de cirugía inguinoescrotal, asocia-
das a enfermedades pulmonares crónicas,
disfunciones sexuales (eréctiles, eyaculato-
rias), trastornos inmunológicos, genéticas,
por lesiones neurológicas, por factores am-
bientales, y tóxicos, tumorales o idiopáti-
cas. Aunque, la mayoría de los casos, se de-
ben a varicocele, infección de las glándulas
sexuales accesorias, falla testicular u obs-
trucción, pero en muchos otros se conside-
ra de naturaleza idiopática (2-4).

Comhaire y col. (5), compararon los
datos de 33 centros en 25 países diferentes
observando que la incidencia del varicocele
es importante, al igual que la oligospermia
idiopática. En este estudio, avalado por la
Organización Mundial de la Salud (OMS), la
incidencia de trastornos endocrinos y gené-
ticos fue rara. A continuación se amplian
las causas más interesantes.

Varicocele
La insuficiencia valvular venosa de las

venas espermáticas, manifestada por una di-
latación del plexo pampiniforme o varicoce-
le, es una causa importante de infertilidad
que se presenta hasta en el 40% de los varo-
nes infértiles a diferencia de una frecuencia
del 15% en la población fértil. Sin embargo,
para que el varicocele pueda ser considera-
do como una causa de infertilidad, debe es-
tar relacionado con alteraciones en el análi-
sis del semen. En base a ello, el varicocele
es responsable de alrededor del 20% de los
casos de infertilidad masculina en nuestro
medio.

Aunque la relación del varicocele con
la infertilidad es controversial, involucra, de
acuerdo con el grado de afectación, anoma-
lías estructurales de la cabeza del esperma-
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tozoide, oligozoospermia, disminución del
volumen testicular, reducción de las funcio-
nes de las células de Leydig, patología epi-
didimaria y presencia de anticuerpos anties-
permatozoides. Estas alteraciones cuantita-
tivas y cualitativas de los parámetros semi-
nales se relacionan con el aumento de la
temperatura testicular, la hipoxia local, el
reflujo de catecolaminas suprarrenales y el
incremento local de productos tóxicos,
como los radicales libres o especies reacti-
vas al oxígeno (radicales libres), todo lo
cual afecta la regulación endocrinológica
intratesticular (6).

Infección de las glándulas accesorias
masculinas

Las infecciones del tracto reproductor
masculino son una causa importante de in-
fertilidad masculina, sobre todo en nuestro
medio, donde se encuentra una mayor pre-
valencia que en otras latitudes. En general,
las infecciones de los testículos, epidídi-
mos, próstata y vías urinarias, asociadas con
pioespermia, contribuyen con alrededor del
5% de las causas de infertilidad masculina
en la mayoría de los Centros de Reproduc-
ción mundiales (2). Sin embargo, en nues-
tra consulta de andrología hemos observado
que alrededor del 15% de los pacientes pre-
sentan cultivos seminales positivos. Por su
parte, Gonzáles (7), reportó que hasta el
31% de los varones que asisten a su clínica
de infertilidad en Perú, tienen espermiocul-
tivos positivos. No obstante, hay que consi-
derar que muchos varones presentan proce-
sos crónicos o antiguos tratados en forma
incorrecta en su inicio, que provocaron obs-
trucción de las vías seminales y, posterior-
mente, fueron tratados. Por consiguiente,
la verdadera incidencia de infertilidad por
causa infecciosa pudiera ser mayor a lo re-
flejado solamente en base a espermioculti-
vos positivos.

En general, estas infecciones pueden
producir atrofia testicular, compromiso de

las glándulas accesorias u obstrucciones de
las vías seminales, además de su relación
con fenómenos inmunológicos como conse-
cuencia de la producción de anticuerpos
antiespermatozoides, así como incrementos
de los niveles de leucocitos seminales y ra-
dicales libres. Entre los gérmenes implica-
dos con más frecuencia están: Chlamydia
trachomatis, Nisseria gonorrhoeae, Ureo-
plasma urealyticum, Escherichia coli, Staph-
ylococcus aureus, Streptococcus viridans,
Enterococcus, Mycobacterium tuberculosis y
orquitis virales, entre otros (2). La tubercu-
losis, con alta prevalencia en la zona lati-
noamericana, se asocia con azoospermia
obstructiva.

La parotiditis puede producir orquitis
después de la pubertad, debido a que la in-
flamación testicular severa es contenida por
la poco elástica túnica albugínea, conllevan-
do a un aumento de la presión, isquemia y,
potencialmente, necrosis. En la mayoría de
los pacientes, la afección sólo involucra un
testículo, pero puede ser bilateral en alre-
dedor del 15% (5). Este hecho es importan-
te, pues la producción espermática puede
ser compensada por el testículo contralate-
ral, pero cuando están involucrados los dos
testículos, en la mitad de los casos puede
instalarse la infertilidad (4).

Factor genético
Las causas genéticas involucran a me-

nos del 5% de los casos, las cuales son más
frecuentes cuando el número de espermato-
zoides es menor de 10 millones por mL, en
los casos de hipogonadismo hipergonado-
trópico o en los hombres mayores de 40
años; no obstante, se ha observado que las
causas genéticas pueden involucrar aún
más casos (alrededor del 24%), cuando los
hombres presentan azoospermia u oligo-
zoospermia severa (8). La forma más co-
mún de trastorno cromosómico numérico
asociado a falla testicular es el síndrome de
Klinefelter, caracterizado por una fórmula
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cromosómica 47 XXY, hábito eunuco, retra-
so mental leve, ginecomastia y azoosper-
mia, por hipogonadismo hipergonadotrópi-
co. En estos casos, cuando se realiza la
biopsia testicular se observa hialinización
de los túbulos seminíferos, ausencia de es-
permatogonias e hiperplasia de las células
de Leydig.

Sin embargo, desde hace tiempo se co-
noce la existencia de varones azoospermi-
cos con cariotipo normal, pero con delecio-
nes en el brazo largo del cromosoma Y. So-
bre este particular, Tiepolo y Zuffardi (9)
describieron, en 1976, a 6 hombres con
azoospermia, cariotipo normal, deleciones
en el cromosoma Y, y ausencia de elemen-
tos germinales en la biopsia testicular, pro-
poniendo con base a ello la existencia de un
nuevo locus (factor de azoospermia) (10).
Posteriormente, en la búsqueda de genes
relacionados con este factor de azoosper-
mia, se han realizado estudios de microde-
leciones de ese locus, aislando nuevos genes
(AZFa-d, DAZ, RBM, CDY1) (10-12). Estas
microdeleciones en el brazo largo del cro-
mosoma Y conducen a la disfunción de ge-
nes vitales para la espermatogénesis, debi-
do a la pérdida de segmentos específicos de
ácido desoxirribonucleico (ADN) (13). Se
considera que estas microdeleciones del
cromosoma Y son la causa genética más fre-
cuente de infertilidad, reportadas entre el
3% al 21% de los varones infértiles, siendo
la más común la confinada a la región
AZFc, que contiene al gen DAZ (involucra
13% de los hombres azoospérmicos y 6%
con oligozoospermia severa) (8,12).

Asimismo, el 75% de los hombres con
ausencia congénita de los conductos defe-
rentes (ACCD), son portadores del gen re-
gulador de conductancia transmembrana
de la fibrosis quística (CFTR) (14). La
ACCD es una causa poco frecuente de infer-
tilidad masculina que se puede llegar a pre-
sentar en menos del 2% de los pacientes,
implicando el 6% de la patología por azoos-

permia obstructiva (15). Con base a estas
investigaciones, hoy en día y en la mayoría
de los Centros Reproductivos del mundo se
realizan estudios citogenéticos de rutina a
todos los varones infértiles con un cálculo
espermático menor de 5 millones (16).

Factor inmunológico
Las causas inmunológicas constituyen

alrededor del 5% de la casuística. En gene-
ral, los anticuerpos antiespermatozoides
afectan la fertilidad de algunos individuos,
debido a reacciones de citotoxicidad, aglu-
tinación e inmovilización espermática, o al-
teración de las reacciones de capacitación o
reacción acrosómica (2, 17).

Factor endocrino
Los trastornos endocrinos constituyen

menos del 5% de las causas de infertilidad
en el hombre; sin embargo, lógicamente
ellos implican mayor relevancia clínica, in-
dependientemente de la infertilidad (18).
Por ejemplo, los casos de hipogonadismo
hipogonadotrópico son muy poco frecuen-
tes, representando alrededor del 1% de la
casuística total, pero involucran otros fac-
tores que comprometen la salud del indivi-
duo. A su vez, algunos hombres obesos pue-
den padecer de infertilidad, al manifestar
niveles séricos reducidos de las hormonas
luteinizantes, testosterona (T) y globulina
sexual fijadora de las hormonas sexuales,
asociado a un aumento de la aromatización
de la T, que modifica negativamente el ra-
dio T/estradiol (19). Por su parte, la diabe-
tes mellitus puede provocar disfunción se-
xual eréctil por neuropatía autónoma sim-
pática, que está directamente relacionada
con el control y la duración de la
enfermedad (20).

La hiperprolactinemia se manifiesta en
el hombre como un hipogonadismo hipogo-
nadotrópico, debido a que reduce la pulsati-
lidad de la hormona hipotalámica liberado-
ra de gonadotropinas (GnRH). Este hecho

Investigación Clínica 45(4): 2004

358 Teppa-Garrán y Palacios-Torres



refleja una reducción de los niveles de go-
nadotropinas y andrógenos, lo cual explica
las manifestaciones clínicas que se presen-
tan con mayor frecuencia, como son la dis-
función sexual y la disminución de la libido
(2). En forma crónica, puede alterarse la es-
permatogénesis, y presentarse ginecomas-
tia y galactorrea.

Enfermedades sistémicas
El síndrome de Kartagener se caracte-

riza, estructuralmente, por la ausencia de
los brazos internos y externos del axonema
y, clínicamente, por infecciones respirato-
rias recurrentes (bronquiectasia y sinusi-
tis), dextrocardia y esterilidad. Otras enti-
dades nosológicas que relacionan la inferti-
lidad con las patologías crónicas del tracto
respiratorio son el síndrome de Young (si-
milar al síndrome de Kartagener pero sin la
afectación cardiaca), y la fibrosis quística,
una enfermedad metabólica con patrón de
herencia autosómico recesivo, común en la
raza aria, caracterizada por azoospermia
obstructiva debido a ACCD. Las afecciones
renales y otras enfermedades sistémicas
pueden comprometer de manera indirecta
la fertilidad.

Displasia de la vaina fibrosa del
espermatozoide

Hoy se sabe que la displasia de la vaina
fibrosa del espermatozoide es una rara cau-
sa de infertilidad y de incidencia familiar,
que se caracteriza por espermatozoides de
baja motilidad. El diagnóstico se realiza por
microscopia electrónica y el diagnóstico di-
ferencial es con el síndrome de Kartagener,
pues muchos pacientes presentan también
bronquiectasia. No es susceptible de trata-
miento médico, por lo que está indicado el
ICSI (21). Por otra parte, cuando se afecta
el centríolo del espermatozoide, el esper-
matozoide está desalineado, pero sin pérdi-
da de su capacidad fecundante, aunque no
ocurre la singamia y el clivaje (22).

Alteraciones nerviosas de la eyaculación
La eyaculación retrógrada ocurre

cuando el esfínter urinario interno del cue-
llo vesical presenta fallas al momento de la
eyaculación, permitiendo el paso del semen
a la vejiga. Usualmente, los trastornos eya-
culatorios orgánicos se encuentran en pa-
cientes que toman medicamentos antihi-
pertensivos como los bloqueadores ?-adre-
nérgicos o que tienen antecedentes de dia-
betes, esclerosis múltiple, mielitis transver-
sa, lesiones neurológicas postraumáticas de
la columna vertebral u operaciones previas
como prostatectomía transuretral, simpa-
tectomía lumbar o disección de nódulos lin-
fáticos retroperitoneales (2).

Factor psicológico
La eyaculación precoz, que impide una

inseminación vaginal adecuada, puede te-
ner una causa sistémica por esclerosis múl-
tiple o prostatitis, pero la más común es la
psicológica. También pueden involucrar
causas psicológicas la aneyaculación o au-
sencia de la eyaculación, además de la eya-
culación retrógrada (17). Adicionalmente,
muchos hombres presentan reacciones im-
portantes de estrés, desde su inclusión en
una consulta de andrología.

Cáncer testicular
Se ha observado un aumento de la pre-

valencia del cáncer testicular en hombres
infértiles que se ha asociado a enfermeda-
des genéticas, exposición a gonadotoxinas y
otras causas (23). Por otra parte, la inferti-
lidad masculina es también una forma de
presentación del cáncer testicular, que
afecta principalmente a los varones jóvenes
de 30 a 40 años (24). El adenocarcinoma es
el cáncer más frecuente, con predominio
del seminoma de acuerdo con la variante
histológica. Para tener una idea acerca de
su incidencia, Schulze y col. (25), realiza-
ron 1418 biopsias testiculares en 766 varo-
nes con compromiso severo de los paráme-
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tros seminales, encontrando en cinco de
ellos cáncer testicular in situ. En Brasil, Pas-
qualotto y col. (26), hallaron 7 casos de cán-
cer testicular en pacientes infértiles, duran-
te un período de observación de 15 años.

Adicionalmente, después del trata-
miento se pueden presentar diferentes gra-
dos de infertilidad como obstrucciones, de-
sarrollo de anticuerpos antiespermatozoi-
des, ausencia de eyaculación o eyaculación
retrógrada, así como compromiso de las cé-
lulas germinales como consecuencia del
tratamiento con radio o quimioterapia.

Gonadotoxinas
Para finalizar, no se debe dejar de

mencionar el daño producido por distintos
agentes ambientales sobre la espermatogé-
nesis. Sobre este particular, se tiene princi-
palmente al alcohol y la nicotina (27, 28).
El alcohol tiene un efecto inhibitorio direc-
to sobre la biosíntesis de T por las células
de Leydig y sobre el metabolismo hepático
de los estrógenos; en consecuencia, se pro-
ducen niveles bajos de T y altos de estradiol
en la circulación, por tanto, el alcohol indu-
ce efectos directos sobre el espermatozoide
generando una disminución de su motili-
dad. El abuso de otras drogas como la ma-
rihuana y la cocaína también comprometen
la fertilidad.

Del mismo modo, los varones expues-
tos a ciertos solventes presentan menores
concentraciones de LH, mientras los hom-
bres expuestos a ciertos pesticidas tienen
niveles séricos de estradiol elevados, dismi-
nución de la motilidad y del cálculo de los
espermatozoides con incremento en las for-
mas anormales (29). Recientemente, Már-
mol Maneiro y col. (30) evaluaron el perfil
seminal en trabajadores del estado Zulia ex-
puestos a organofosforados y carbamatos,
que son agentes inhibidores de la enzima
acetilcolinesterasa, y concluyeron que este
tipo de plaguicidas produce oligoasteno-
zoospermia y reducción de la vitalidad es-

permática. Otros agentes químicos que son
particularmente tóxicos al testículo son el
nematicida 1,2-dibromo-3-cloropropano, el
funguicida dibromuro de etileno, y los me-
tales como plomo, cadmio y mercurio, los
cuales en dosis elevadas pueden destruir,
inclusive, a todos los componentes del tes-
tículo. En nuestro país, existen diferentes
regiones donde altos porcentajes de la po-
blación se dedican a la agricultura y la mi-
nería, en los cuales una notable exposición
laboral a estos agentes debido a la poca
protección de los trabajadores que los ma-
nejan. Además, cabe agregar el mayor uso
de plaguicidas debido al repunte de enfer-
medades como el dengue y el paludismo.

Ciertas drogas de la farmacopea tam-
bién tienen efectos muy negativos sobre la
espermatogénesis; entre ellas destacan la
sulfasalazina, la cimetidina, el ketoconazol
y los agentes alquilantes como la ciclofosfa-
mida, entre otros. Por último, como es am-
pliamente conocido que las radiaciones
pueden provocar cambios en los cromoso-
mas, no es extraño que se haya reportado
que la radioterapia tiene mayor efecto lesi-
vo sobre las espermatogonias (2, 31).

TERMINOLOGÍA ANDROLÓGICA

El término espermia se refiere al eya-
culado total, mientras la palabra zoosper-
mia hace mención a los espermatozoides.
Entonces, cuando el volumen del semen es
cero, se llama aspermia, así como cuando
no hay espermatozoides en el eyaculado se
hace referencia a la azoospermia. La oligo-
zoospermia significa una concentración es-
permática reducida. La astenozoospermia
es cuando hay baja motilidad. Cuando los
espermatozoides presentan alteraciones en
la forma, se utiliza el término teratozoos-
permia. La necrozoospermia se emplea
cuando hay espermatozoides muertos. En
general, la mayoría de los andrólogos utili-
zan combinaciones de estos términos. La
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OMS (32), estableció que el semen normal
tiene un volumen de 2 a 6 mL con más de
20 millones de espermatozoides por mL, la
vitalidad mayor del 75%, la morfología nor-
mal superior al 30% y la motilidad progresi-
va lenta que supere el 50% o la progresiva
rápida mayor del 25%.

INVESTIGACIÓN ANDROLÓGICA

Las piedras angulares de la investigación
andrológica continúan siendo la historia clí-
nica, el examen físico y el espermatograma
de infertilidad. También, se implementan en
casos seleccionados las pruebas funcionales
andrológicas, las cuales evalúan algunos de
los procesos celulares que los espermatozoi-
des deben cumplir en su trayecto biológico,
desde su separación del plasma seminal hasta
completar la fertilización del oocito.

Historia clínica
Una vez ante el paciente, se comienza

por la historia clínica, la cual permite
orientar el diagnóstico; por tanto, se acon-
seja realizar una historia integral que com-
prenda básicamente el interrogatorio acer-
ca del motivo de consulta, antecedentes pa-
tológicos personales y familiares, antece-
dentes de fertilidad (paciente y pareja), fun-
ción sexual y hábitos psicobiológicos (para
detectar la posible exposición a drogas, fac-
tores ambientales y/o laborales) (6).

Examen físico integral
A continuación, se realiza el examen fí-

sico que, aunque se evalúa todo el cuerpo,
está dirigido a la zona genital y a los carac-
teres sexuales secundarios (fenotipo, vello
axilar y púbico, barba, voz), sin olvidar des-
cartar ginecomastia y anosmia. La explora-
ción andrológica se enfoca sobre el pene
(buscando fimosis, hipospadias, cicatrices,
placas de induración), testículos y epidídi-
mo (posición, tamaño, consistencia y sensi-
bilidad). El volumen testicular se aprecia

mejor con el orquidómetro de Prader o el
de Seager, considerándose un volumen de
20 a 24 cc como normal, mientras un volu-
men menor a 10 cc traduce una importante
disminución del tejido espermatogénico y
se correlaciona con valores elevados de FSH
y bajos de inhibina, como veremos más ade-
lante. El tacto rectal se realiza sólo en
aquellos casos que se considera convenien-
te evaluar características de la próstata.

Para evaluar la presencia del varicoce-
le, el paciente debe estar de pie y se le pedi-
rá hacer maniobras de Valsalva mientras se
le realizan las exploraciones semiológicas
de inspección y palpación. Usualmente se
emplea la clasificación de Uehling (33), que
ordena el varicocele en tres grados: grado
1, cuando no es visible ni palpable pero se
evidencia por las maniobras de Valsalva;
grado 2, no es visible pero sí palpable; gra-
do 3, es claramente visible.

Espermatograma de infertilidad
Es fundamental dar al paciente las ins-

trucciones usuales acerca del método para
colectar el espécimen de semen, su envío al
laboratorio y hacer énfasis en la importan-
cia del tiempo de abstinencia para aumen-
tar el volumen espermático y el número de
espermatozoides.

La valoración del espermatograma se
inicia con sus características macroscópi-
cas, que comprenden fundamentalmente al
volumen, color, pH, licuefacción, viscosidad
y olor. Posteriormente, se inicia el estudio
microscópico, mediante el cual se estudian
en forma cuantitativa y cualitativa a los es-
permatozoides, la aglutinación (cuando es-
tán vivos, unidos entre sí) o la agregación
(cuando están probablemente muertos, uni-
dos a otras células y debris), entre ellos y la
existencia de otras células, como leucocitos
(por medio de coloraciones de peroxidasa,
tipo benzidina-cianosina o azul de Toluidi-
na) (34). Para evaluar todo ello se emplea
un microscopio con aumento de 400X. Clá-
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sicamente, la valoración cuantitativa del se-
men se reporta de acuerdo con los valores
preestablecidos por la OMS (32). La con-
centración espermática se calcula rápida-
mente mediante el empleo de cámaras es-
pecializadas, como: Makler, Horwell, Pe-
troff-Hausser, Microcell, el hemocitómetro
de Neubauer o el portaobjetos de Chartpak
(34). Desde hace poco tiempo, se utilizan
sistemas tecnológicos comerciales para
análisis de imágenes digitales de cantidad,
motilidad y características del movimiento
de los gametos masculinos, conocidos como
análisis espermático asistido por computa-
dora (CASA), los cuales han venido supe-
rando las limitaciones originales y aunque
permiten un examen más objetivo, no reem-
plazan al espermatograma tradicional.

La morfología espermática evaluada
por los criterios estrictos de Kruger, provee
el mejor valor pronóstico dentro de los pro-
gramas de fertilización in vitro (FIV), debi-
do a que representa una prueba global de la
función espermática. Para ello, se evalúan
extendidos de una muestra de semen fresco
teñidos con la coloración de Papanicolau
modificada para espermatozoides. El esper-
matozoide debe observar una configuración
ovalada donde la incorporación acrosómica
debe ser de forma adecuada y ocupar de
40% a 70% de la cabeza, sin defectos en la
pieza media, o cola. Un estudio realizado
por Krugey y col. (35) reveló que en aque-
llas parejas sometidas a procedimientos de
FIV, la tasa de fertilización fue de 7,6% en
el grupo que tenía menos de 4% de formas
normales, a diferencia del 63% cuando la
morfología es mayor del 14% (35).

Las pruebas de vitalidad espermática,
evalúan la integridad de la membrana del
espermatozoide por exclusión de colorantes
o por el hinchamiento de la membrana plas-
mática. Esta última, es una prueba sencilla
que valora la capacidad de la membrana
plasmática para regular el flujo de agua e
iones y tiene una relación significativa con

los resultados de la inseminación intrauteri-
na (IIU), la FIV y el ICSI (36). Los resulta-
dos considerados normales de la viabilidad
espermática deben ser mayores del 75%, en
el caso de las tinciones, o superior al 60%,
con las pruebas hipoosmóticas. Las pruebas
de vitalidad espermática son usadas para
distinguir entre casos de necrozoospermia
o de espermatozoides inmóviles, como en el
síndrome de Kartagener (34). En cambio, la
prueba de supervivencia espermática con-
siste en la evaluación del porcentaje de es-
permatozoides móviles luego de 24 horas
de preparada la muestra de semen. El valor
normal es cuando supera el 20% y también
tiene muy buena correlación con las tasas
de gestación por IIU (37).

Básicamente, la valoración bioquímica
del semen refleja los productos de la secre-
ción de las glándulas accesorias. Estas sub-
stancias son muy útiles para diagnosticar la
presencia o ausencia de infección o disfun-
ción de una glándula en particular. Entre
todos los parámetros cuantificables destaca
la medición de la fructosa, un marcador de
la función de las vesículas seminales que es
muy útil para distinguir entre los casos de
azoospermia obstructiva o secretora, por-
que los niveles bajos de fructosa se obser-
van cuando la azoospermia es obstructiva.
Por otra parte, se han cuantificado menores
niveles de L-carnitina (total y libre) y zinc,
estadísticamente significativos, en plasma
seminal de varones infértiles respecto a va-
rones fértiles (34, 38, 39).

Por contraste, la valoración bioquímica
del espermatozoide permite el estudio ínti-
mo de los procesos moleculares implicados
en la funcionalidad del mismo. De esta ma-
nera, existen ensayos para determinaciones
de la acrosina, contenido de ATP, medición
de la condensación de la cromatina, pro-
ducción de radicales libres y cantidad de
enzimas como la hialuronidasa o la creati-
nakinasa (34). Asimismo, es posible detec-
tar cambios apoptósicos en las membranas
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plasmáticas y mitocondriales de fracciones
seminales con baja motilidad de pacientes
infértiles (40). Recientemente, la determi-
nación de radicales libres ha tomado parti-
cular interés porque pueden estar involu-
crados en el mecanismo del daño al esper-
matozoide en situaciones de infección,
traumatismo o autoinmunidad (41).

Existen otras pruebas funcionales es-
permáticas que permiten obtener una idea
acerca de la capacidad fecundante del es-
permatozoide. Entre las que evalúan la ca-
pacidad de transporte están: la prueba de
interacción moco-semen in vivo (prueba
poscoital) o la de interacción moco-semen
in vitro (la prueba de Kremer, la de Mi-
ller-Kurzrok o la que emplea moco-semen
cruzados). Por otra parte, existen otras
pruebas que miden la habilidad fertilizante,
tales como la monitorización con lectinas
de las modificaciones de las glicoproteínas
espermáticas durante la capacitación, la
prueba de hinchazón hipoosmótica para va-
lorar la funcionalidad de la membrana plas-
mática, la evaluación acrosomal (por medio
de tinciones diferenciales, anticuerpos mo-
noclonales, inmunofluorescencia o micros-
copia electrónica), el ensayo de unión a la
zona pelúcida en hemizona (para comparar
los espermatozoides del paciente con con-
troles), y la penetración de oocitos de
hámster a los que se ha removido la zona
pelúcida (34). Las pruebas de unión a zona
pelúcida y de penetración del espermatozoi-
de al oocito desnudado de hámster, son
simplemente modelos experimentales que
intentan predecir el comportamiento del
espermatozoide en el momento de la fertili-
zación; sin embargo, el alto porcentaje de
falsos positivos así como la baja reproduci-
bilidad entre diversos laboratorios han in-
fluido para desaconsejar su uso rutinario.

A manera de resumen, muchos Cen-
tros Reproductivos prefieren en la actuali-
dad, basarse en la morfología espermática
según criterio de Kruger y realizar pruebas

de reacción acrosómica inducida y ensayos
de estrés oxidativo, debido a que ofrecen
más simplicidad y mayor valor predictivo en
los resultados de la fecundación (37).

Cultivos seminales y anticuerpos contra
bacterias

La infección de las glándulas sexuales
se sospecha cuando el paciente tiene oligo,
asteno o teratozoospermia, y posiblemente
con antecedentes de infecciones urinarias,
enfermedades de transmisión sexual, histo-
ria previa de epidídimo y conductos defe-
rentes engrosados o dolorosos, o evidencia
clínica actual de infección o inflamación ge-
nitourinaria. Asimismo, la presencia de es-
permaglutinación mayor del 10% o cuando
el número de leucocitos en el semen es alto
(mayor de 1 millón por mL), se debe sospe-
char que esté involucrado un factor infec-
cioso de infertilidad. En todos estos casos
se aconseja realizar un cultivo seminal más
antibiograma, para tener una base etiológi-
ca más precisa, así como terapéutica (1).

Por otra parte, se utilizan como marca-
dores de la respuesta inflamatoria en el se-
men a la concentración de leucocitos, a la
elastasa de granulocitos y a la determina-
ción de la albúmina seminal (42). Además,
se puede detectar la presencia de anticuer-
pos séricos y en el plasma seminal contra
distintos gérmenes como la Chlamydia tra-
chomatis, lo cual sirve como método de pes-
quisa en el varón y para relacionarlo a un
probable compromiso de las trompas de Fa-
lopio de la pareja (2). Desde hace muy poco
tiempo, algunos Centros de Reproducción
utilizan técnicas de biología molecular para
identificar la presencia de patógenos. En tal
sentido Van den Brule y col. (43), utilizando
la reacción en cadena de la polimerasa, de-
tectaron la presencia de Chlamydia tracho-
matis en el 16% de los hombres que asistie-
ron a una clínica de infertilidad, todos ellos
asintomáticos y sin evidencia clínica de in-
fección mediante estudios convencionales.
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Detección anticuerpos
antiespermatozoides

Los estudios para valorar la presencia
de anticuerpos antiespermatozoides en lí-
quidos biológicos (plasma seminal, moco
cervical, secreciones vaginales y oviducta-
les) son la reacción cruzada de antiglobuli-
nas (MAR-test), que detecta inmunoglobuli-
na A (IgA) y es significativa cuando es ma-
yor del 10%, y el Inmunobeads, específico
para IgG, IgM, IgA (significativo cuando es
superior al 20%). Para detectar anticuerpos
circulantes, se emplean el ensayo cruzado
de anticuerpos asociados a enzimas (ELISA)
y el radioinmunoensayo (34).

Perfil hormonal
La evaluación endocrinológica se reali-

za en todos los hombres con parámetros se-
minales anormales o con alteraciones clíni-
cas de baja androgenización, aunque se re-
comienda realizarla en todos los varones in-
fértiles. Básicamente se miden FSH, LH y T.
Cuando ocurre un hipogonadismo hipogo-
nadotrópico, además hay que valorar la pro-
lactina y la tirotropina (TSH) y realizar re-
sonancia magnética nuclear de la silla tur-
ca, para investigar si existe la presencia de
patología hipotalámico-hipofisiaria. Este úl-
timo examen està indicado sobre todo en
los casos cuando los testículos estén muy
disminuidos de tamaño, la prolactina sea
superior a 100 ng/mL o existan manifesta-
ciones neurológicas por lesión de ocupa-
ción de espacio. Contrariamente, si se pre-
senta un hipogonadismo hipergonadotrópi-
co es conveniente realizar un cariotipo. Si
este último resulta alterado, es posible con-
siderar realizar una biopsia testicular, sólo
si el testículo es de buen tamaño (mayor de
5 ó 10 cc), pues de lo contrario la posibili-
dad de encontrar espermatozoides es prác-
ticamente nula.

La prueba de estimulación con la hor-
mona gonadotropina coriónica (hCG) eva-
lúa en forma dinámica la reserva funcional

de las células de Leydig, y consiste en la ad-
ministración de 5000 UI intramusculares
de hCG y la cuantificación de la T a las 72
horas. Cuando la espermatogénesis es ma-
nifiesta, los valores de T pos-hCG alcanzan
los 16 ng/mL, mientras cuando hay falla de
la misma los valores séricos no superan los
5 ng/mL (44,45). Esta prueba es fundamen-
tal en el estudio de pacientes con falla testi-
cular, característica del síndrome de Kline-
felter. Igualmente, se puede medir en casos
seleccionados, la reserva funcional de las
células de Sertoli a través de la
administración de 150 UI de FSH y
midiendo los niveles de inhibina a las 0 h,
24 h y 48 h.

Ultrasonido-Doppler testicular
El eco-doppler testicular ha incorpora-

do el concepto del varicocele subclínico, es
decir, aquel varicocele no evidente por exa-
men físico sino por esta nueva tecnología.
Aunque para algunos andrólogos la relevan-
cia del varicocele subclínico en infertilidad
masculina sea discutible, para otros puede
influir negativamente en la calidad y la can-
tidad espermática (6). La ultrasonografía
transrectal es determinante cuando se de-
sea evaluar a la próstata, las vesículas
seminales y los conductos eyaculadores en
pacientes con hipo o aspermia.

Biopsia testicular
La biopsia testicular se emplea como

diagnóstico, así como para obtener esper-
matozoides para ser usados en ICSI. Se
aconseja realizar la biopsia testicular por la
técnica abierta (TESE), tanto con fines
diagnósticos como para la recuperación de
los espermatozoides para ICSI, en contrapo-
sición a la obtención de los espermatozoi-
des testiculares por aspiración con aguja
fina (TESA). No obstante, en casos de
azoospermia secretora es preferible realizar
TESA, porque esta técnica faculta el acceso
a un mayor número de áreas del testículo y
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reduce la posibilidad de provocar complica-
ciones. En los casos de azoospermia secre-
tora, las probabilidades de hallar esperma-
tozoides en la punción testicular serán ma-
yores en los casos de hipoespermatogénesis,
en contraste con los casos de detención de
la maduración, síndrome de sólo células de
Sertoli o hialinización tubular. Sin embar-
go, ambas técnicas no están exentas de
complicaciones, a lo que se agrega el hecho
de que al repetirlas son más difíciles y con
menos posibilidad de hallar espermatozoi-
des (TESE/TESA exitoso), que en el primer
intento. A más de esto, sólo un 50% de los
varones con azoospermia secretora presen-
tan espermatogénesis progresiva en el pa-
rénquima testicular (12). Gottschalk-Sabag
y col. (46), recomiendan estudiar más de
un espécimen testicular para evaluar el pro-
ceso espermatogénico satisfactoriamente,
en forma similar al estudio de los esperma-
togramas seriados. Llama la atención el tra-
bajo de Schulze y col. (25), quienes con
base a hallazgos histológicos y resultados
de TESE, observaron que usualmente la
calidad de la espermatogénesis del testículo
derecho es superior. En general, las indica-
ciones más frecuentes de biopsia testicular
por infertilidad son la azoospermia, la
oligozoospermia grave, la criptorquidea y la
disfunción eyaculatoria (6).

Con el objetivo de predecir el éxito en
la extracción testicular de los espermato-
zoides se han desarrollado varios paráme-
tros, tales como el volumen testicular, la
FSH, la inhibina y la histopatología testicu-
lar previa. El volumen testicular es impor-
tante, porque los túbulos seminíferos cons-
tituyen aproximadamente el 85% de la gó-
nada, pero tiene un bajo poder predictivo
debido a que pueden existir variaciones to-
pográficas de diferentes alteraciones testi-
culares independientes del volumen; sin
embargo, un volumen testicular muy bajo
(< 5 mL), indica con seguridad que no ocu-
rre espermatogénesis. La FSH se relaciona

inversamente con el número de células ger-
minales testiculares y no guarda relación
con la cantidad de espermatozoides en el
eyaculado; por esta razón, los niveles de
FSH tienen alta sensibilidad pero baja espe-
cificidad para predecir la práctica de una
TESE exitosa. Por ejemplo, en pacientes
con arresto de la espermatogenesis a nivel
de espermatocito o de espermátide, la po-
blación de espermatogonias serán normales
y la FSH también, aunque en el eyaculado
no se hallarán espermatozoides. Por su par-
te, la inhibina B es un excelente marcador
de la espermatogénesis, cuyos niveles séri-
cos se cuantifican disminuidos cuando exis-
te daño testicular irreversible, por tanto,
tiene correlación negativa con las cifras de
FSH. Un valor de inhibina B menor a 40
pg/mL, tiene una sensibilidad de 90% y una
especificidad de 100% para prácticamente
descartar la posibilidad de un TESE exitoso;
por consiguiente, es un excelente predictor
de la existencia de espermatozoides en el
testículo (47).

En la práctica, en los casos cuando la
inhibina es normal y la TESE es negativa, se
recomienda repetir el TESE para buscar
nuevamente y mejor a los espermatozoides.
No obstante, no hay que extralimitarse en
esta conducta, pues podría causar compli-
caciones por iatrogenia en el paciente, tales
como infecciones, hemorragia, fibrosis e,
inclusive, andropausia precoz. Por otra par-
te, el uso de una tinción especial para el
fluido seminal denominada May-Grün-
wald-Giemsa, especial para detectar a las
espermátides redondas o los espermatoci-
tos primarios en el eyaculado, tiene una
sensibilidad alta y una especificidad baja,
pero posee las ventajas de su sencillez y
bajo costo (48). Por su parte, la detección
de espermátides en el semen mediante in-
munofluorescencia tiene muy buena corre-
lación con el TESE, aunque es una técnica
más compleja que las anteriores. Finalmen-
te, es obligatorio recordar que al revisar la
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biopsia testicular por infertilidad, se debe
realizar siempre el estudio histopatológico
rutinario para no pasar por alto ningún caso
de cáncer testicular y, especialmente, cuan-
do hay pacientes con criptorquídea, para
descartar una degeneración maligna (35).

Evaluación de la oligo-asteno-
teratozoospermia

La oligozoospermia suele asociarse a
alteraciones de la calidad seminal; es decir,
astenozoospermia y teratozoospermia. Las
formas más graves (menores a 5 millones
de espermatozoides por mL), se estudian
valorando la FSH y el cariotipo. La mayoría
son de origen idiopático, aunque en mu-
chos casos se puede asociar a varicocele, in-
fecciones, anticuerpos antiespermatozoi-
des, factores endocrinos, entre otros.

La astenozoospermia pura se asocia a
defectos genéticos de la estructura del fla-
gelo, como el síndrome de Kartagener, que
se identifica mediante microscopía electró-
nica. No obstante, la deficiencia motriz del
espermatozoide puede proceder desde su
origen testicular, en su paso por el epidídi-
mo, o al confluir con otros elementos del
plasma seminal. En general, la oligoasteno-
zoospermia es la entidad observada con más
frecuencia.

La teratozoospermia es también un pa-
rámetro constante en los hallazgos en el es-
permatograma, aunque es poco probable ob-
servarlo en forma pura. Entre las causas más
comunes están el varicocele, las alteraciones
citogenéticas y las gonadotoxinas. En gene-
ral, la mayoría de las alteraciones observadas
en los espermatogramas involucran a los
tres parámetros en forma asociada.

Evaluación de la azoospermia
Es importante destacar que el diagnós-

tico de azoospermia se basará en por lo me-
nos dos espermatogramas de calidad y, ade-
más, debe ser realizado posterior a la cen-
trifugación del semen. A continuación, es

importante investigar la posible causa de la
azoospermia, básicamente, diferenciar en-
tre si es obstructiva o secretora. En gene-
ral, la orientación hacia la azoospermia de
causa obstructiva vendrá dada por los ante-
cedentes personales a episodios de epididi-
mitis, prostatitis o cirugía inguinoescrotal.
En caso de asociarse con ausencia congéni-
ta de los conductos deferentes, posiblemen-
te involucra a una causa genética adicional.
Por contraste, la azoospermia secretora o
no obstructiva es consecuencia de una esti-
mulación hormonal inadecuada y se sospe-
cha por los antecedentes de criptorquidea,
orquitis, traumatismos, radio o quimiotera-
pia. Las situaciones de azoospermia secre-
tora son por causas pretesticulares o
consecuencia de arrestos de la espermato-
génesis, síndrome de sólo células Sertoli,
hialinización testicular o hipoespermatogé-
nesis severa (6).

Clínicamente, la azoospermia de causa
obstructiva se caracteriza por testículos de
buen tamaño pero aumentados de consis-
tencia. Cuando hay ACCD, obviamente és-
tos no serán palpables. Hormonalmente, las
gonadotropinas y el tenor androgénico son
normales. En el semen se detectan valores
de ácido cítrico aumentado y fructosa ba-
jos, con reacción de pH ácida. En cambio,
la azoospermia secretora cursa con testícu-
los de tamaño y consistencia reducidos, o
en ciertos casos, ausencia de los mismos.
Los valores de ácido cítrico, fructosa y pH
son normales, mientras la FSH está elevada
(2, 6). Básicamente, las alteraciones de las
células germinales se descartan con una
biopsia testicular normal, preferiblemente
mediante varias punciones simultáneas,
aunque se pueden realizar.otras exploracio-
nes para investigar la obstrucción de las
vías seminales. En este sentido, la obstruc-
ción se puede hacer evidente con una defe-
rentovesiculografía, la cual se realiza pasan-
do a través de los conductos deferentes 3 a
5 mL de Hypaque al 25% o 45% (2, 49).
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Como parte del diagnóstico diferencial hay
que chequear la orina poseyaculación para
descartar una eyaculación retrógrada. Cu-
riosamente, esta última se sospecha cuando
ocurre el orgasmo sin la eyaculación. En al-
gunos casos de pacientes afectados por el
síndrome de del Castillo, un tipo de azoos-
permia secretora caracterizada por aplasia
de las células germinales y donde las únicas
células existentes dentro de los túbulos
seminíferos son las de Sertoli, no hay que
perder las esperanzas porque, probablemen-
te, no todos estos casos son puros y, en
consecuencia, se han descrito casos de
hallazgos de espermatozoides mediante
TESE, seguido por embarazos exitosos.

CONCLUSIONES

Aunque actualmente se reconoce el
gran potencial de ICSI y reconociendo el
gran potencial de esta técnica, creemos que
la andrología mantiene su alto valor en la
actualidad, la cual se continúa enriquecien-
do todos los días con múltiples investigacio-
nes provenientes de todo el orbe, buscando
comprender mejor a la infertilidad masculi-
na como enfermedad y tratando de introdu-
cir mejores formas de diagnóstico.

Siempre es conveniente realizar un
abordaje diagnóstico sin fisuras antes de
instaurar el tratamiento. Como se ve, la
infertilidad masculina se puede vestir con
numerosos trajes y solamente la pupila de
un andrólogo experimentado puede hacer
una clara distinción. Si bien es cierto que
el diagnóstico médico se realiza a través
de los datos obtenidos de la historia clíni-
ca conyugal, el examen físico y el análisis
seminal, se puede refinar el diagnóstico
por medio de las pruebas de función es-
permática y otras evaluaciones clínicas.
La evaluación del espermatograma de in-
fertilidad incluye un análisis seminal pri-
mario sencillo. Realizar un sólo análisis
seminal no es suficiente para lograr un
diagnóstico certero debido a que existe
mucha variabilidad en la concentración
espermática entre las muestras de un mis-
mo individuo; por tanto, es necesario
comparar entre dos a tres espermatogra-
mas, particularmente en los casos cuando
se observa una concentración espermática
baja. Si éste incluye algunas alteraciones,
se hace imperativo realizar pruebas semi-
nales funcionales complementarias y eva-
luaciones clínicas adicionales (Tablas I y
II).
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TABLA I
EVALUACIÓN SEMINAL EN LA INFERTILIDAD MASCULINA

Factor a evaluar Prueba seminal

Características del plasma seminal Biofísicas (volumen, viscosidad, olor,
licuefacción, color). Bioquímicas (pH, fructosa)

Características de los espermatozoides Concentración, movilidad, morfología, vitalidad

Estudio de células seminales Leucocitos, células germinales inmaduras

Pruebas de vitalidad espermática Pruebas hipoosmóticas, colorantes

Bioquímica de los espermatozoides Acrosina, ATP, hialuronidasa, radicales libres

Función de los espermatozoides Kruger, reacción acrosómica, penetración
espermática, unión a zona pelúcida

Microbiológicos Cultivos seminales, detección de anticuerpos
contra Chlamydia trachomatis

Perfil inmunológico Detección de anticuerpos antiespermáticos



Es conveniente separar las herramien-
tas diagnósticas de las terapéuticas; por
tanto, éstas deben aplicarse de manera se-
cuencial y no en forma simultánea. Luego,
en los casos en que se considere que la pa-
reja deba acudir a un programa de técnicas
de reproducción asistida, es recomendable
realizar estudios clínicos más complejos. Es
obligatorio realizar una pesquisa meticulo-
sa de posibles alteraciones genéticas en pa-
rejas seleccionadas para ICSI. El soporte
psicológico por parte de un especialista es
esencial. Por último, creemos que una in-
vestigación andrológica integral permitirá
desarrollar nuevas estrategias diagnósticas
y terapéuticas, que potencialmente supera-
rán los resultados actuales del ICSI.
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