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CONCEPCIONES PRECIENTIFICAS

La mayoria de pueblos primitivos asociaban la relacién sexual con la gestacion
y el nacimiento pero desconocian el mecanismo de dicho proceso. Aristételes
hace unos 2500 afios, creia que la reproduccién se producia por un coagulo de
sangre menstrual presente en el Utero que era animado por un principio
estimulante presente en el semen. Esta idea perdurd (teoria vitalista) hasta
1650 en que W. Harvey tras numerosas observaciones en animales concluyo
gue no era un coagulo sino el 6vulo el que era vitalizado por el fluido seminal,
el “aura seminalis”. Renier de Graaf identifico, errbneamente, el foliculo con el
ovulo en 1694. Fue amigo de Leeuwenhoek. A la teoria vitalista se opuso la
teoria preformista (ovulista o0 espermatista) que defendia que el nifio/a ya
estaba preformado en el 6vulo o en el espermatozoide (el homunculo). Solo
tenia que crecer pero no formarse.

La esterilidad matrimonial se intentaba solucionar con ritos como los de Pan o
de Priapo; cohabitar ante el santo; rogativas para la fecundidad. En el rito de
Priapo se transportaba en un carro un falo enorme tirado por jévenes cantantes
llamados fal6foros y se lanzaban higos, simbolo de la vulva.

Se atribuian virtudes generativas a hojas de nogal y castafio; a la mandragora
(manzana del amor); a la sandia machacada con leche de lactante (papiro de
Kahum, 2160 antes de nuestra era); a comer criadillas...

HITOS.

ANTONI VAN LEEUWENHOEK. En un precioso pueblo holandés cerca de La
Haya, Delft,(conocido por el pintor Vermeer) en el siglo XVII un comerciante de
pafos, Leeuwenhoek, se fabricaba microscopios monoculares para conocer la

calidad textil. Sobre 1677 observO su semen y los espermatozoides que



denomin6é “animalculos”. Fueron los primeros o0jos humanos que vieron
espermatozoides. Sus observaciones y trabajos los envi6 a la Royal Society of
London. Hasta unos 200 afios después, década de 1870, los espermatozoides
no se reconocieron como células reproductivas.

FRANZ VON LEYDIG. Zod6logo y anatomista aleman, naci6 y murié en
Rothernburg-ob-Tauber (1821-1908). Ensefi6 en Tubinga y Bon. En 1850
describio las células intersticiales del testiculo que llevan su nombre. Son las
células que sintetizan testosterona, hormona que transforma al nifio en hombre
por sus multiples acciones a nivel de pene, vesiculas seminales, prostata, voz,
libido, sistema piloso, etc. Fue homenajeado por la Royal Society of London, la
New York Academy Sciences y la Imperial Academy of St. Petesburg.
GREGORIO MENDEL. Este monje agustino en el huerto de su monasterio en
Brno, actual Chequia, utiliz6 guisantes que fecundaba con polen de otras
variedades. Anotaba como se transmitian determinados caracteres de
generacion en generacion. Descubrio la herencia mendeliana y las leyes de
Mendel. La fibrosis quistica tiene este tipo de herencia. Asombra que
descubrimientos en guisantes publicados en 1865 sean validos en la especie
humana. Hasta 1900 no se reconoci6 su trascendencia.

ENRICO SERTOLI. Nacié en Sandrino un pueblecito italiano de la Valtellina
cercano a la frontera suiza. En 1865, a los 23 afios, publico la descripciéon de
las “células ramificadas” del testiculo que conocemos como células de Sertoli.
En 1878 describid la espermatogéenesis. Demostré que los espermatozoides no
proceden de las “células ramificadas” y que las espermatides se transforman

en espermatozoides. En 1886, en su ultimo trabajo sobre el testiculo, demostro



gue habia divisién celular en las espermatogonias y espermatocitos pero no en
las “células ramificadas”.

THOMAS HUNT MORGAN. Trabaj6 con la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster) en la universidad neoyorquina de Columbia. Entre los afios 1910
y 1916 observé rasgos mutantes (0jos blancos en vez de rojos). Consiguié un
grupo de moscas mutantes y las entrecruzé entre si y con otras de 0jos rojos,
no mutantes, y estudié como se heredaba la mutacion. La mutacion afectaba a
un gen especifico asociado al cromosoma X. Se heredaba segun el sexo. Si el
macho era el mutante, sus descendientes machos no presentaban la mutacion.
Sus descendientes hembras tampoco pero la transmitian al 50 % de sus
descendientes macho. Es la herencia ligada al sexo. Este tipo de herencia se
da en la hemofilia. Se dice que lo que vale para el E.coli vale para el elefante.
En 1933 le dieron el premio Nobel.

TABLA I: OTROS DESCUBRIMIENTOS DESTACABLES

ANO AUTOR HECHO
1883 E. Van Beneden Describe la meiosis y observa una
reducciéon del nUmero de cromosomas
1890 A.Weismann Argumenta que la meiosis ha de

constar de dos divisiones, una de ellas
reduccional que justifique la herencia
biparental y que mantenga constante el
ndamero de cromosomas.

1900 T.H.Montgomery, Jr Descubre que durante la meiosis los
cromosomas homélogos se aparean

1902-1906 | W. Bateson Introduce los términos alelo,
homozigo6tico, heterozigético y genético

1909 F.A. Janssens Publica figuras de entrecruzamiento

entre pares de cromosomas
homologos: quiasmas

1944 O.Avery, M. McCarty y | Establecen que el DNA es el material
C. MacLeod genético
1953 J.D: Watson y F.H.C. | Publican el modelo de doble hélice del

Crick DNA. Se inicia la genética molecular.




DIAGNOSIS Y TERAPIA. Hasta los afios 70 de la pasada centuria los métodos
diagnésticos de la esterilidad masculina se limitaban al seminograma, estudio
bacterioldgico,  bioquimica del plasma seminal, autoanticuerpos
antiespermaticos, deferentovesiculografia, exploracion escrotal, histopatologia
testicular y cromatina de Barr (es un X condensado). El estudio de
gonadotrofinas (Gn) se hacia por métodos bioldgicos.

Los tratamientos disponibles eran escasos y poco eficaces. Antibidticos,
corticoides si se detectaban autoanticuerpos antiespermaticos; cirugia
desobstructiva de la via seminal. En las agenesias de deferentes se formaba
un espermatocele artificial y de él se extraian espermatozoides para
inseminacion. La varicocelectomia era un tratamiento frecuente sin una base
fisiopatoldégica demostrada. La histopatologia testicular permitia afirmar un
pronostico desfavorable en azoospermias no obstructivas debidas a sindrome
de Klinefelter; de solo células de Sertoli; de bloqueo madurativo completo a
nivel de espermatocito. No se disponia de gonodotrofinas, microcirugia, ni
fecundacion in vitro. Con frecuencia la pareja tenia dos opciones: adopciéon o
resignacion.

El uso de anticonceptivos, entre ellos la vasectomia, era ilegal. Los
conocimientos epidemioldgicos y fisiopatoldgicos de la sexualidad humana eran
muy escasos y con frecuencia tendenciosos por la ideologia del autor. La
homosexualidad era una enfermedad siquiatrica y un delito. El estudio
androldgico estaba disperso entre varias especialidades médicas.

NACE LA ANDROLOGIA. En los afios 70 se organiza un ndcleo de
prestigiosas figuras internacionales: Mancini, McLeod, Steinberger, Eliasson,

Schoysman,... aglutinadas por el Dr. Pomerol de la Fundacion Puigvert. De ahi



surge la organizacién del primer Congreso Internacional de Andrologia
celebrado en Barcelona en 1971. Se forma la sociedad Internacional de
Andrologia y se inicia la edicion de revistas internacionales de andrologia. La
OMS define que la Andrologia trata de la salud reproductiva masculina. En los
Estatutos de la Academia Europea de Andrologia de 1992 se define la
Andrologia como la rama de la ciencia y de la medicina que trata de la funcién
reproductiva del hombre en condiciones fisiolégicas y patologicas.
Expondremos brevemente los avances tanto diagndsticos como terapéuticos
en los diversos campos de la andrologia desde los afios de su nacimiento,
década de los 70, hasta nuestros dias.

SEMINOLOGIA. El estudio del plasma era ya antes de los afios 70 bastante
extenso gracias entre otros a los trabajos de T.Mann, quien efectud estudio
comparativo de eyaculados en distintas especies animales. Son trabajos
clasicos y vigentes. En la década de los 70 se dio un fuerte impulso al
conocimiento de la funcién del epididimo. Recordemos que el epididimo
(significa sobre el didimo 6 gemelo sinbnimo de testiculo en griego) es un
conducto fino y tortuoso que estirado alcanza unos 6 metros y donde los
espermatozoides permanecen unos 21 dias. Su funcion es de maduracion y
almacenaje espermaticos. En él los espermatozoides adquieren movilidad y
capacidad fecundante. Entre los investigadores de la funcion epididimaria han
destacado J.M. Bedford, G.W. Cooper, R. Yanagimachi, P. Soupart, M.C.
OrgebinCrist y B.P.Setchell.

A nivel clinico se puede medir glicerilfosforilcolina, inositol y carnitina para

conocer la funcidn epididimaria. Su utilidad practica actual es escasa.



El estudio esperméatico con microscopio electronico de transmision (MET)
informd sobre alteraciones ultraestructurales del axonema (dobletes con
formula 9+0; ausencia de brazos de dineina); de las mitocondrias (ausentes o
sin crestas, donde se localizan las enzimas del ciclo de Krebs); del centriolo;
del nucleo (descondensado, vacuolado); o del acrosoma (ausencia como en la
globozoospermia). Destacaron en el estudio espermatico con MET: D.W
Fawccett en Boston. En 1956 describio la estructura del complejo sinaptinémico
en espermatocitos en profase I. B. Baccetti en Siena; B. Afelius en Estocolmo;
M.H Burgos y H. Chemes en Buenos Aires; A.F. Holstein en Hamburgo y J.
Bargall6 en Barcelona, con cuya colaboracion efectuamos méas de 500 estudios
de MET en hombres estériles.

ENDOCRINOLOGIA. En la determinacibn de Gn se pasé de métodos
biologicos al radioinmunoensayo (RIA), ELISA y quimioluminiscencia.

A nivel fisiolégico A.V. Schally aislé6 de mas de 1000 hipotalamos de cerdo un
unico polipéptido, denominado GnRH, que induce la sintesis y liberacion de las
dos gonadotrofinas adenohipofisarias. De ahi derivaron los descubrimientos de
agonistas y antagonistas de GnRH. Recibié el premio Nobel en 1977.

Los estudios de paracrinia a nivel testicular de B.P.Setchell y del matrimonio
Steinberger arrojaron luz en la interaccion de células de Leydig, peritubulares,
células de Sertoli y germinales. Las células de Sertoli tienen receptores de FSH
y testosterona (T). La concentracion de T en el tubulo seminifero es 20 veces
superior a la detectada en sangre periférica. La T pasa facilmente al interior de
los tabulos y se une a la proteina ABP sintetizada por las células sertolianas.
La T se aromatiza a DHT (dihidrotestosterona) por accion de la enzima 5 alfa

reductasa. El paso inverso de DHTa T no se da. A su vez las células de Sertoli



por accién de la aromatasa transforman la T en estradiol. La concentracion de
éste es 50 veces mas elevada en la vena espermatica que en sangre
periférica.

Las Gn se han obtenido de suero de yegua gestante (PMS); de hipdfisis de
cadaveres humanos (HPG); de orina de mujer gestante (hCG); 6 de orina de
mujer menopausica (hMG). Las Gn actuales son recombinantes: rFSH, rLH,
rhCG.

GENETICA. La andrologia es en gran medida una especialidad de la genética.
La incidencia de alteraciones cromosomicas en varones infértiles es del 12,6%
frente al 0,6% de la poblacidon control. Reproducirse es transmitir informacion
genética agrupada en 23 cromosomas. Previamente se ha producido en la
meiosis la recombinacién genética, intercambio de genes entre cromosomas
homélogos heredados del padre y de la madre dando lugar a variabilidad
genética de los gametos. Las alteraciones cromosomicas y genéticas son la
principal causa de esterilidad masculina. El estudio de esterilidad masculina
debe incluir sistematicamente el cariotipo y el estudio de aneuploidias en
espermatozoides (técnica de FISH); y si es preciso estudio meidtico en biopsia
testicular. En el estudio de cromosomas meio6ticos destacé a nivel mundial
J.Egozcue. Las cromosomopatias alteran el recuento, movilidad y morfologia o
producen aneuploidias Las alteraciones genéticas que afectan a la fertilidad
son multiples: S.de Kallman; S. de Morris; agenesia congénita bilateral de
deferentes; ausencia de acrosoma; sindrome 9 + 0; microdeleciones del Y (Yq
11 — Yq 12), en las regiones AZFa, b, c y d que contienen genes necesarios
para la espermatogénesis normal; USPAY, DBY, ZFK, RBMY, HSFY, DAZ,

CDY1, BPY2, PRY, TTY. La presencia de mosaicismos donde no todos los



espermatozoides estan afectados es frecuente. La técnica de IMSI permite
seleccionar los espermatozoides mejores y el DGP los embriones no afectados.
CIRUGIA. El desarrollo de las técnicas micro-quirargicas mejor6 claramente los
resultados en las obstrucciones de conductos deferentes. Destacé en este
campo S. Silber. En las obstrucciones a nivel de epididimo los resultados son
peores y han sido ampliamente superados por la FIV -ICSI.

BANCO DE SEMEN (BS). El funcionamiento del BS ha ido cambiando. Los
estudios de seleccion de donantes se han ido ampliando con el cariotipo y
FISH en espermatozoides, fibrosis quistica, talasemias alfa y beta, VIH con el
antigeno p24, hepatitis B y C, sifilis, citomegalovirus (IgG e IgM) y clamidias
con PCR en orina. Se ha reducido enormemente la indicacion del SB en mujer
Rh negativa sensibilizada. Durante los primeros afos de la pandemia de VIH se
usaba SB para evitar contagiar a la mujer. A partir de 1992 el lavado de semen
permitié el uso de semen propio lavado. Todas las azoospermias obstructivas y
la mitad de las secretoras se benefician de la FIV-ICSI (actualmente IMSI) en
vez de usar BS. Otra utilidad del banco de semen es la busqueda de donantes
no portadores de enfermedades genéticas autosomicas recesivas para mujeres
portadoras de genopatias poco frecuentes. Por ejemplo en caso de mujer
afecta de déficit de 21-hidroxilasa, gen CYP21A2 con incidencia 1/60. También
se busca donante de semen que sea HPA-la negativo en el caso de mujer
negativa al HPAl sensibilizada al antigeno HPA-la con marido positivo
homozigotico al citado gen. El hijo padece trombopenia congénita autoinmune.
La frecuencia de esta genopatia es del 3%.

La congelacion de espermatozoides ya capacitados que permite efectuar

inseminacion intrauterina directamente con el semen descongelado y la



seleccion de un donante seguro fértil son servicios que ofrecen algunos BS. La
organizacién de una seroteca de los donantes afiade un plus de seguridad y
control al BS.

REPRODUCCION ASISTIDA (RA). La tendencia general es hacer FIV-ICSI.
Actualmente disponemos de la IMSI (Intracytoplasmic Morphologically selected
Sperm Injection). Con la IMSI se observan los espermatozoides entre 6000 y
16.000 aumentos (depende del microscopio) en vez de los 200 — 400 aumentos
habituales. La presencia de vacuolas nucleares observables a los aumentos de
IMSI se ha relacionado con desnaturalizacion y/o fragmentacion del DNA,
aneuploidias y alteraciones del transcriptoma (mRNAS) presente en el
espermatozoide. Se va correlacionando morfologia y biologia molecular.

Los incubadores se han ido reduciendo de tamafio con la idea de que
contengan menor numero de placas de cultivo embrionario. Con menor
namero de aperturas de la puerta se mantienen mejor las constantes de 02,
CO2 y temperatura.

El embrioscopio permite fotografiar el embrion cada 15-20 minutos dia y noche
y obtener una informacion mas precisa sobre el desarrollo del zigoto: plano de
division celular y tiempos entre una division celular y la siguiente. Se puede
seleccionar mejor el embrién para la transferencia; el mas apto para producir
gestacion.

La conservacion de los embriones sobrante mediante congelacion lenta
controlada por ordenador ha mejorado con la congelacion rapida o vitrificacion
con una reduccion importante del tiempo empleado, sin necesitar

criocongeladores costosos y con mejora de los resultados.



DISFUNCION ERECTIL. La disfuncion eréctil (DE) es otro de los grandes
temas de la andrologia. Sus causas son multiples y consecuentemente también
lo son sus tratamientos: sicoldgicos, hormonales, cirugia de la fuga venosa,
microcirugia arterial, prétesis de pene rigidas, semirrigidas hasta llegar a las
inflables. Uno de los avances mas significativos en la DE han sido los
inhibidores especificos de la PDE-5 (fosfodiesterasa tipo 5) administrados por
via oral: sildenafilo, tadafilo y vardenafilo. R.F. Furchgott, premio Nobel de
1998, descubrié el factor de relajacién derivado del endotelio e identificado
como oxido nitrico (NO). Este aumenta el nivel del cGMP (guanosin
monofosfato ciclico) que dilata las arterias helicinas del pene. Los inhibidores
de la PDE-5 hacen que el cGMP mantenga mas tiempo su actividad y por tanto
la ereccion.

SEXOLOGIA. Al hombre como especie se le ha definido como “animal politico”
y “animal racional’. También como “animal sexual’. Los conocimientos
epidemiologicos sobre practicas sexuales se incrementaron con el informe de
A.C.Kinsey, H. Masters y E. Jhonson describieron las fases de la respuesta
sexual. S. Kaplan profundizo en la fisiologia de la respuesta sexual.

La sexualidad cambia con la edad. Las expectativas de vida en 1900 eran de
45 afnos y en la actualidad sobrepasan los 80. Con la edad disminuye la T libre,
bioactiva, y aumenta la unida a la proteina SHBG. Aumenta la LH y FSH sobre
todo a partir de los 70 afios. También se ha notado disminucion de DHES, T,
T4y GH. La frecuencia de coitos se reduce, la fase refractaria (periodo después
del orgasmo en que no hay respuesta sexual) se alarga; y la fase orgasmica se

acorta. El tratamiento con testosterona sélo debe prescribirse si se detecta su



déficit. Ver los trabajos de E. Nieschlag. La fertilidad se conserva pero las
aneuploidias espermaticas se incrementan.

La homosexualidad se consideré enfermedad siquiatrica hasta 1973 en que la
Asociacion Americana de Psiquiatria impulsada por Albert Freedman la retird
de la lista de enfermedades mentales. Goeth decia que la homosexualidad es
tan antigua como la humanidad y por ello es natural. Practicas homosexuales
se han observado en mas de 400 especies animales. Actualmente la
homosexualidad se considera como una variante de la sexualidad.
ANTICONCEPCION. Pocos avances han habido en el campo de la
anticoncepcién masculina. Siguen siendo el preservativo y la vasectomia los
habitualmente utilizados. La congelacion de semen previa a la operacion, la
eficacia de la vaso-vasostomia con microcirugia y la FIV-ICSI, han hecho que la
esterilidad post vasectomia no sea irreversible.

La testosterona a dosis de 250mg cada 3-4 semanas ( 0 una inyeccion cada 3
meses de 1000mg) inhibe la produccion espermatica al frenar la sintesis y
liberacién de LH y FSH y no disminuye la libido ni altera la ereccion.

La anticoncepcién masculina tuvo una atencién especial con la investigacion
sobre el gossipol, termolabil, extraido de semillas de algodén. El uso de aceite
crudo de semilla de algodon provocé en China una epidemia de esterilidad
masculina. En algunos hombres producia esterilidad irreversible e hipokaliemia.
Se abandond.

CAMBIOS SOCIALES Y LEGALES. El hombre colabora méas en el estudio de
fertilidad y la oculta menos La aceptacion del uso de semen de donante
anonimo se ha incrementado. La sociedad actual no confunde ya disfuncion

eréctil con esterilidad. Entre los afios 1950 y 2000 la homosexualidad se ha



despenalizado en diversos paises, entre ellos Espafia. La ONU en el 2008
llamé a despenalizarla en todo el mundo. El Vaticano se opuso. En el 2010
todavia 78 paises la consideraban un delito. La tolerancia social de la
homosexualidad y la equiparacién legal de los derechos familiares y
reproductivos de las parejas homosexuales (Ley 13/2005) ha permitido en
Espafia nuevas practicas como la ROPA (Recepcion de Ovulos de la PAreja)
en la que una mujer aporta los évulos y su pareja femenina gesta el embrién.
REFLEXIONES. Los tratamientos en andrologia han de ser etiolégicos o
fisiopatolégicos. No hay tratamientos sintoméaticos. El gran grupo de causas de
esterilidad lo forman las alteraciones cromosdmicas y genéticas. No se puede
ejercer una andrologia moderna si no se presta especial atencién a la genética.
Una responsabilidad del andrélogo, ineludible, es evitar la transmisién de
enfermedades genéticas. En enfermedades genéticas con herencia autosémica
recesiva es crucial hacer cribaje de portadores sanos que acuden a la consulta
andrologica.

El andrélogo debe prestar mayor atencién a los efectos de multiples sustancias
toxicas para la reproduccion: mercurio, cadmio, ftalatos, insecticidas,
plaguicida, drogas... Es una asignatura pendiente.

La andrologia es especialmente compleja porque funciona en pareja. En temas
como la esterilidad y habitualmente en la sexualidad se requieren dos
personas. Pocas especialidades médicas tratan aspectos tan especificamente
humanos como la reproduccion y la sexualidad. La vida se sustenta en tres

motores: hambre, sed y reproduccion.
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