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RESUMEN: El mejor conocimiento de la fisiologia espermatica, y el desarrollo de nuevos métodos de
evaluacion de su funcidn, abren la posibilidad de mejorar tanto las nuevas técnicas de fecundacion /7 vitro
incluida la inyeccion citoplasmatica de espermatozoides (ICSI), como realizar diagndsticos mas precisos,
implementar nuevas terapias y permitir el tratamiento a nivel celular, recuperando o evitando que se altere
la funcion del espermatozoide, dando origen asi, a la Andrologia Molecular. Este cambio radical de evaluar al
hombre con falla en su fertilidad ha hecho variar la definicion de la Andrologia Clinica incorporando estos
conceptos. Definiendo al Andrélogo, como aquel medico que ademas de estudiar los aspectos clinicos de la
infertilidad en el vardn, es un especialista en la evaluacidon y tratamiento de defectos espermaticos. Las
pruebas efectuadas por el Andrdlogo determinan no solo los aspectos bioldgicos de los espermatozoides

desde su produccion a nivel testicular, sino también sus atributos funcionales y capacidad fecundante.

PALABRAS CLAVE: Andrologia; Preservacion de Fertilidad; Virus Oncolégicos; Crio preser-

vacion de Gametos.

INTRODUCCION

En la evaluacion de los aspectos mas des-
tacados hacia donde avanzara la Andrologia se
destacan la seleccion del espermatozoide Unico
para ICSI, la preservacion de fertilidad para el
varon desde una perspectiva no exclusivamen-
te oncoldgica, el efecto de las infecciones virales
en la salud reproductiva del vardn y riesgo
oncologico, y el impacto de enfermedades
endocrinas y metabodlicas emergentes sobre la
produccion y funciéon de espermatozoides.

Seleccion de espermatozoides para ICSI

Desde la aplicacion de esta técnica se ob-
servo un incremento en las tasas de aborto
espontaneo en pacientes en que la indicacion
de la fecundacién in v/itro era un factor mascu-
lino, especialmente asociado a oligoastenote-
ratozoospermia (Sanchez et a/., 1996).

Posteriormente, fue posible demostrar una
asociacion entre el incremento del porcentaje
de fragmentacion del ADN espermatico y la tasa
de aborto, aunque no existia variacion en el
porcentaje de fecundacion /7 vitro y desarrollo
embrionario (revisado por Levis et g/, 2013).
Este incremento de la fragmentacion del ADN
es atribuido a multiples causas, infeccion,
varicocele, alteracion en la espermatogesesis
entre otras, cuyo factor comun es el incremen-
to de las especies reactivas de oxigeno y nitro-
geno en la fase post testicular, que favorece la
aparicion de modificaciones similares a la que
ocurren en células somaticas durante el proce-
so de apoptosis (revisado por Gunes et a/.,
2015). Aunque el espermatozoide no cuenta con
todos los factores para inducir apoptosis mu-
chas de las moléculas asociadas a este feno-
meno estan presentes en el espermatozoide,
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como la aparicion de marcadores iniciales de
apoptosis como es la externalizacién de la
fostidilsrina y activacion de caspasas en la cas-
cada de eventos que finalizan en la fragmenta-
cion del ADN. Por tanto, si la fecundacion se
realiza con un espermatozoide que presenta un
alto dafo en su ADN, es muy probable que no
evolucione favorablemente un embarazo (revi-
sado por Sakkas & Alvarez, 2010). De ahi, que
se han empleado diversos métodos para eva-
luar si existe correlacién de la falla en la fecun-
dacion /n vitro y la fragmentacion del ADN. Uno
de estos métodos es magnificar la imagen del
espermatozoide para seleccionar al que
morfoldégicamente se vea mas normal, pero ello
no garantiza un espermatozoide con un ADN
intacto, ya que no existe una correlacion exacta
entre morfologia y dafio en el ADN, por ello es
que se investigan algunas alternativas a esta
metodologia, ya que estos procedimientos son
de alto costo (Maettner et g/, 2014). Una de
las Ultimas técnicas, que ha tenido una acepta-
ble correlacién con tasas de embarazo, es la
separacion de los espermatozoides que presen-
ten externalizacidn de la fofatidifilserina, este
proceso puede ser detectado por anexina V, la
cual es adherida a pequefias esferas de acero
cargadas con el anticuerpo y que al mantener
adherido los espermatozoides, solo permite pa-
sar a través de ella, espermatozoides que no
presenten esa alteracion y que el ADN debe estar
conservado. Este protocolo ha sido aplicado en
clinicas de medicina reproductiva, mejorando las
tasas de embarazo en pacientes con patologia
andrologica (Polak de Fried & Denaday, 2010).
La extension de su uso ha estado limitado por
el costo del método y resultados controversiales
cuando se utiliza en programas de donacién de
ovocitos (Romany ef a/., 2014 ). Otra alternati-
va, que esta en etapa de disefio, es la seleccidon
fisioldgica de espermatozoides a través de
quimiotaxis, este proceso fue definido en el
espermatozoides humano. EI principal
quimioatractante, la progesterona, atrae al es-
permatozoide hacia el ovocito a través de una
gradiente presente en las células del cimulos
(Teves et a/., 2006). Este mismo principio, se
quiere aplicar por medio de una camara que
esta constituida de dos partes, en una se car-
gan los espermatozoides y en otra contiene
progesterona, asi los espermatozoides que tie-
ne su funcidon conservada podran migrar hacia
el drea con progesterona donde se podran re-
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colectar y ser utilizados para ICSI. De ahi que
la seleccion fisioldgica de espermatozoide a tra-
vés de quimiotaxis, genera una alternativa de bajo
costo y de facil implementacion (Figs. 1y 2).

Preservacion de fertilidad en el varén

Desde la década de los 50 la
criopreservacion de espermatozoides para pa-
cientes oncologicos se lleva realizando sin pro-
blemas, especialmente para aquellos casos de
cancer testicular que su mayor frecuencia apa-
rece en varones jovenes y que recibian espe-
cialmente tratamientos quirlrgicos y de qui-
mioterapia-radioterapia. Pero no solo la qui-
mioterapia y radioterapia es utilizada en pa-
cientes oncolodgicos, sino también en otras va-
riadas patologias, como ejemplo Lupus o Ar-
tritis Reumatoide, cuyos pacientes también tie-
nen riesgo de perder o disminuir su fertilidad.
Asimismo, se han incorporando otras areas
hasta ahora poco consideradas en este grupo
de terapias médicas, como ocurre con el dafio
que generan en el aparato reproductor las di-
ferentes infecciones, ya sean de tipo viral o
bacteriano, especialmente aquellas que llevan
asociados procesos inflamatorios que produ-
cen dafo definitivo y consecuentemente este-
rilidad tanto en el hombre como en la mujer
(Viscarra et a/., 2013). En el varon, es posible
ofrecer alternativas de preservacion de fertili-
dad mediante la criopreservacion de
espermatozoides, periodos que hasta después
de 15 afios se ha demostrado que mantienen
su funcidén (Yogew et a/., 2010).

Otra patologia prevalente en poblaciones
jovenes son la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH-SIDA), Hepa-
titis B-C, virus papiloma humano (HPV), en es-
tos casos la mantencién de la fertilidad de es-
tos pacientes pasa por un proceso de terapia
antiviral y/o congelacion de gametos, para un
posterior tratamiento con inseminaciones
intrauterinas o bien fecundacion /7 vitro (Vitorino
et al., 2011).

Otro grupo de personas que se veria fa-
vorecido con estos programas, son quienes de-
sean retrasar su fertilidad, debido a que en la
actualidad existe una mayor expectativa de vida,
gue en nuestro pais ya es de 80,9 afios para la
mujer y 74,2 afios para los hombres
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Fig. 1. Seleccién de esperma-
tozoide Unico por quimiotaxis
para ICSI. El método consiste
por la atraccion quiotactica de
espermatozoides a una
gradiente de progesterona. Se
observan dos camaras y en re-
lacion de ellas un puente que
comunica los espermatozoides
que son puestos en la cdmara
sin Progesterona, una vez que
se capacitan migra hacia la
gradiente de progesterona. Es-
tos espermatozoides seleccio-
nados a través de un proceso
fisioldgico son retirados y uti-

lizados para ICSI.
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Fig. 2. Modelo de la camara de seleccién espermatica via gradiente de

Progesterona.

(www.cia.gov/library/publications/the-world-
factbook/geos/ci.html). Esto es especialmente
importante ya que se produce un incremento
de hasta 5 veces de aborto espontaneo en pa-
rejas donde el hombre es mayor de 40 afos y
la mujer sobre 35 afos (de la Rochebrochard et
al., 2002). Asimismo, hay un aumento de casos
espontaneos de la acondroplasia con la edad
paterna, siendo una incidencia hasta 10x sobre
los 50 afios (Tieman-Boege, 2002). Pero no solo
esta asociado a patologias, sino que la edad del
hombre es influyente, especialmente cuando su
edad es 5 afios mayor que su pareja, donde se
producen menos embarazos tanto espontaneos
como /n vitro. De ahi, que en forma similar como
las mujeres preservan sus ovocitos para retra-
sar su maternidad, asi también los hombres po-
drian crio preservar sus gametos para evitar,
tanto el riesgo de infeccidon, como también en-
fermedades genéticas y deterioro en su ADN.

Como parte del futuro de la Andrologia se
debera considerar la preservacion de fertilidad
y en paises en vias de desarrollo donde el acce-
so de la terapia con ICSI es muy restrictivo por
el alto costo econdmico que el procedimiento
implica, se debera tener en consideracion tera-
pias que permitan el almacenamiento de
espermatozoides por criopreservacion en pa-
cientes con bajo recuento espermatico, para ser
utilizadas posteriormente en técnicas de menor
costo como la inseminacion intrauterina. El pri-
mer gran avance en la criopreservacion, es ha-
ber encontrado una técnica, la congelacion
ultrarrapida o vitrificacion, que permite preser-
var un alto porcentaje de espermatozoides via-
ble con motilidad conservada, que mantienen
la funcion espermatica y el ADN (Isachenko ef
al., 2011, 2012). Esta es una técnica
metodoldgicamente simple de implementar y
menos laboriosa que la congelacién convencio-
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nal o lenta. Se suma a ello la introduccion de
pajuelas selladas que evitan el contacto de los
espermatozoides con N2, por lo cual es una téc-
nica completamente aséptica, generando un
nuevo concepto que es el cambio de los bancos
de semen a bancos de espermatozoides, debi-
do a que la vitrificaciéon se hace en
espermatozoides seleccionados libre de plasma
seminal (Fig. 3). El gameto libre de plasma
seminal con funcién conservada puede ser utili-
zado de inmediato para cualquier técnica de
medicina reproductiva, minimizando los dafios
generado por la centrifugacion y las horas de
cultivo, ambos procesos deletéreos para la cé-
lula, ya que producen una alta concentracion
de ROS y posible dafio al ADN (Toro ef a/., 2009).
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Fig. 3. Técnica de vitrificacién. 1. Pajuela Interna de
0,25 mL, llenada con 0,01 mL de espermatozoides
previamente seleccionados, libres de plasma seminal;
2. Suspension de espermatozoides; 3. Menisco de
suspensién; 4. Pajuela de 0,5 mL; 5. Sellado con
calor; 6. Marca sobre la pajuela; 7. Tubo para des-
congelar; 8. Medio de descongelacién.

Los espermatozoides vitrificados conser-
van su funcion a temperaturas de - 86 °C, esto
simplifica el almacenamiento de muestras, re-
duciendo el espacio, un menor tiempo y esfuer-
zo para encontrar las muestras almacenadas y
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mas seguro para el operador (quemaduras, de-
rrames de nitrogeno liquido cuando se recarga,
entre otros) (Sanchez et a/., 2012a). Los pri-
meros embarazos con inseminaciones
intrauterinas utilizando la técnica de vitrificacion
en pacientes olioastenozospermicos fue repor-
tado por primera vez a nivel mundial en Chile
(Sanchez et a/., 2012b).

Infecciones virales en el tracto
reproductivo del varon e impacto
inmusupresor, inflamatorio y oncolégico

El estudio del semen como via de trans-
misién de enfermedades virales ha
incrementado su importancia debido principal-
mente a la afinidad de algunos patdgenos con
los espermatozoides (Apers et a/., 2012, Viscarra
et al.) (Fig. 4). Estos virus estan asociado a la
inmunosupresion como el HIV-SIDA, pero tam-
bién con efecto inflamatorio crénico como el vi-
rus de hepatitis B y C y una mayor preocupa-
cion produce la transmision de virus oncoldgicos
en el hombre (HPV), que se han asociado a
canceres que estan en la esfera sexual.

En los ultimos afios se ha incrementado el
numero de casos de infecciones de transmision
sexual (ITS), debido principalmente al aumento
en el nimero de companferos sexuales en pare-
jas heterosexuales y de hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), lo que hace aun mas facti-
ble y rapida su propagacion (Gupta et a/., 2012).
En hombres, la infeccion estd asociada a algia
pelviana, prostatitis cronica, infertilidad y Gltima-
mente la infeccién por virus HPV a diferentes

Tabla I. Tipos de cancer que se han asociado a infec-
cién por virus papiloma Humano (Revisado por Grulich
et al., 2010).

Cancer Tipo Viral
- Ca. anogenital (no cervical) 6, 16, 18
- Ca. de piel (no melanoma) 5,8,17

- Ca. amigdala 16

- Ca. orofaringeo 16

- Ca. laringeo 16

- Ca. es6fago 16, 18

- Ca. mama 16

- Ca. prostata 16, 18

- Ca. ovario ?

- Ca. uretra 16

- Ca. vulva 16, 18

- Ca. vagina 16, 18

- Ca. pene 16, 18, 31, 45
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Fig. 4. Diferentes sitios de adhesidon de microorganismos a espermatozoides

0 su presencia en liquido seminal.

patologias oncoldgicas asociadas a las aéreas de
contacto sexual o fluidos asociados a la actividad
sexual (Grulich et a/.,, 2010) (Tabla I).

Respecto al HIV, en Latinoamérica desde
el afio 2000 el nimero de personas que adqui-
rieron esta infeccion se ha mantenido estable,
oscilando entre las 99.000 a 100.000 perso-
nas por afo. El contagio heterosexual es hoy,
a nivel mundial, la principal via de contagio del
HIV. En los paises en vias de desarrollo del 75
% al 85 % de los infectados lo son por contac-
tos heterosexuales. En los paises desarrolla-
dos este porcentaje es menor, aunque la via
heterosexual es la segunda causa de contagio
(Cohen et al., 1997).

Hombres diagnosticados con uretritis y
HIV-1 positivos presentan mayores concentra-
ciones de RNA viral en plasma seminal que aque-
llos varones seropositivos sin uretritis, al igual
que aquellos que presentan una co-infeccion por
HIV-1 y gonorrea, la cual aumenta las concen-
traciones de HIV-1 en el plasma seminal (Butler
et al., 2010; Zea-Mazo et a/., 2010). Aunque,
la mayoria de las infecciones por HIV-1 resul-
tan de la exposicion del virus en el semen, no
se ha establecido aun si las cepas transmisi-

bles se originan como vibriones de RNA en el
plasma seminal o en forma de ADN proviral
integrado en leucocitos seminales infectados.
El HIV-1 puede infectar a espermatozoides,
plasma seminal y leucocitos utilizando como
mecanismo de infeccién receptores CD4 y co-
receptores en las células del sistema
inmunologico, y otros potenciales receptores
en espermatozoides (receptores manosa, DC-
SIGN y GAAL) (Munch et a/., 2007).

Los pardmetros espermaticos se ven
significativamente afectados por la presencia de
la infeccion por HIV y en particular se
correlacionan con el recuento de CD4. Finalmen-
te, teniendo en consideracion que el semen es
la principal via de transmision del HIV-1, es poco
lo que se conoce acerca de sus efectos sobre la
infectividad viral (Nicopoullos et a/., 2004). No
obstante, los pacientes portadores del virus
deben ser tratados previos a su deseo de ser
padres. Solo una vez completado el tratamien-
to y con carga viral extremadamente bajas se
puede realizar procedimientos de inseminacion
intrauterina o FIV e idealmente con espermato-
zoide criopreservados donde se realiza previa-
mente seleccion espermatica y se elimina el
plasma seminal (Shetty et a/., 2005).
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Pero, la ITS mas frecuente es la infeccion
por virus papiloma humano (HPV) que suele en-
contrarse en el semen de hombres sexualmente
activos, asociandose a infertilidad masculina,
debido al deterioro de los parametros
espermaticos, especialmente la motilidad
(Perez-Andino et a/., 2009). El HPV se adhiere
al espermatozoide, siendo su mecanismo de
unién aun desconocido, sin embargo, este es-
taria mediado por heparan sulfato que interactta
con la capside viral. Esta unidn se realiza en
dos sitios del espermatozoide, la region ecua-
torial y la superficie de la cabeza. Los genomas
de HPV 6, 16, 18 y 31 se asocian cerca de la
cabeza de espermatozoides o al segmento ecua-
torial, evidenciando que la mayoria de los tipos
de alto riesgo se unen al segmento ecuatorial
de la célula espermatica (Kaspersen et a/., 2011;
Foresta ef a/., 2011). El HPV puede infectar a
espermatozoides humanos a través de la
interaccion entre la proteina L1 de la capside
del HPV vy syndecan-1. Ademas, los
espermatozoides transfectados con genes E6/
E7 de HPV y proteinas L1 expuestas de la
capside, son capaces de penetrar en el ovocito
y transferir el virus en ovocitos donde finalmente
se transcribe (Kobiler et /., 2012). No obstan-
te, la cada vez mas contundente evidencia cien-
tifica, este virus oncoldgico no se determina de
rutina previo al procesamiento del liquido
seminal para realizar inseminacion intrauterina
o FIV, y tampoco se recomienda lavado
espermatico y posterior congelacion. Es posible
que en los proximos afios estos pacientes de-
ban tener el mismo tratamiento del semen que
en la actualidad ocurre con los pacientes porta-
dores de HIV-SIDA.

La solucion definitiva estara en la vacuna-
cion, especialmente en América Latina, donde
el grado de infeccidon es sobre el 60 % en la
poblacion masculina, no obstante en Chile to-
davia esta en discusion la vacunacion de los
hombres, medida ya adoptada en Australia y
Estados Unidos entre otros paises.

El Virus Herpes Simplex (HSV) esta entre
los virus mas comunes asociados a ITS. HSV-1
es el causante del herpes labial en tanto, las
infecciones por HSV-2 se encuentra relaciona-
das con infecciones virales del tracto
genitourinario e infecta a la mayoria de los 6r-
ganos del sistema reproductor masculino a ex-
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cepcidon de los tubos seminiferos, debido a la
proteccion que presentan por la barrera
hemato-testicular. Sin embargo, el semen igual-
mente puede ser contaminado a medida que
pasa por la uretra durante la eyaculacion (Pellati
et al., 2008).

HSV-1 y HSV-2 pueden infectar diversos
componentes del eyaculado como son los
espermatozoides, el plasma seminal, células
epiteliales de glandulas accesorias y leucocitos
aungue aun no se ha establecido el mecanismo
concreto por el cual ocurre la infeccion (Pellati
et al\). La infeccidon por estos virus en el tracto
genital masculino pudiesen explicar los casos
de infertilidad masculina debido a la asociacién
de la presencia de HSV en semen con la dismi-
nucion de la calidad del mismo (Pallier et a/.,
2002). Sin embargo, al mezclar el virus HSV-2
con liquido seminal, este no interactuaba con
los espermatozoides, permaneciendo en el flui-
do seminal, lo que podria ser un factor a favor
para las técnicas de reproduccion asistida, en
las cuales, al eliminar el fluido seminal estarian
eliminando particulas virales y mejorando con
ellos las preparaciones de espermatozoides
(Courtot ez a/., 2004).

Dos tipos virus de la hepatitis, el By C se
han encontrado presentes en el semen y pro-
bablemente sean transmitidos por esta via a la
pareja sexual. Secuencias de ADN de HBV se
ha encontrado en cromosomas de
espermatozoides, donde el virus posiblemente
ha atravesado la barrera hematotesticular e in-
fectado a la linea germinal masculina. La posi-
bilidad de que HCV pueda infectar al semen es
controversial. Algunos estudios encuentran ARN
del virus en semen, mientras que otros no (Levy
et al., 2002). El virus no posee la capacidad de
integrar su genoma en las células germinales,
debido a que no es un virus ADN, como si lo es
el HBV y no posee actividad de transcriptasa
reversa, como este Ultimo. También hay que
tener en cuenta que la concentracién viral en el
plasma seminal varia rapidamente con el tiem-
po (Pellati et g/.). Ante esta situacion es posible
que HCV se encuentre en una baja carga y cuya
deteccion dependa de la metodologia emplea-
da. No obstante, este tipo viral es solicitado de
rutina en los programas de medicina
reproductiva, y también se recomienda el lava-
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do del liquido seminal con seleccidon espermatica
y posterior congelacion de los espermatozoides,
previo a su uso en técnicas de medicina
reproductiva.

Enfermedades endrocrinas y metabdlicas
emergentes asociada a falla reproducvtiva
masculina

En el vardn ciertos trastornos metabdlicos
tales como la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
(Akerstrom et a/., 1992; Aquila et a/., 2009;
Anawald ez g/., 2013) parecen ejercer un efecto
inhibitorio sobre la cantidad y funcion de los
espermatozoides. En este sentido, la evidencia
de estudios recientes indica que los cambios en
el metabolismo de los hidratos de carbono pue-
den correlacionar negativamente con la fertili-
dad masculina (Angel et a/., 2004; Avila et a/.,
2007). Pero, estos cambios no serian directa-
mente originados por ello, ya que la obesidad
se ha asociado con bajos niveles séricos de vi-
tamina D, especialmente en los paises europeos
y los Estados Unidos de América, asimismo en
la poblacion de Brasil, que es un pais con una
alta irradiacidon solar, presenta preocupantes
indices de hipovitaminosis D (Garcia et a/., 2007;
Gonzalez et a/.,, 2007; Foresta et a/., 2011b).
Los estudios experimentales con restriccion
materna de vitamina D durante el embarazo y
la lactancia, muestran alteraciones renales
(Ghanayem et a/., 2010) y cambios metabdlicos
asociados con el aumento de peso y elevada
adiposidad (Habib ef a/.,, 1990). Sin embargo,
los efectos sobre la fertilidad no son concluyen-
tes, especialmente en relacién con las altera-
ciones morfoldgicas en el tejido testicular y la
actividad funcional de los espermatozoides
(Hamadé et a/., 2014). La hipovitaminosis D, es
un problema importante de salud publica, que
histéricamente se ha asociado a enfermedad
metabodlica 6sea y que es especialmente
prevalente en paises de latitudes mayores de
40° norte y sur, donde el déficit de vitamina D
aumenta hacia fines del invierno (Holick, 2003)
dentro de estos paises esta Chile, que al igual
que otros paises de América latina no suple-
menta los alimentos con vitamina D. Asimismo,
este déficit se ha acentuado por la vida moder-
na, donde las personas ademas de no alimen-
tarse adecuadamente, pasan muchas horas tra-
bajando en espacios cerrados poco expuesto a
la luz solar y el uso cada vez mas frecuente de

bloqueadores solares para la prevencion del
cancer de piel (Levine et a/., 1990).

Aunque hay fuerte evidencia que 1-
alpha,25-dihidroxicolecalciferol (DCI) es nece-
saria para la fertilidad (revisado por Blomberg
et al,, 2011), su rol en la espermatogénesis asi
como la distribucién de los receptores de vita-
mina d (VDR) en el testiculo no estd completa-
mente definido. En ratas con dieta deficiente en
vitamina D presentan una reduccion de la ferti-
lidad y en ratas nock-out para VDR tienen insu-
ficiencia gonadal y disminucion del recuento y
motilidad espermatica, asi como anormalidades
histoldgicas en el testiculo (Kwiecinski et a/.,
1989). Se ha identificado VDR en
homogenizados y matriz nuclear de testiculos
humanos, semen y prostata (Walters er a/.,
1984; Corbett ef a/., 2006).

Existe un efecto rapido de DCI en testicu-
lo y en sustentocitos (células de Sertoli), posi-
blemente mediado por una accién especifica no
genomico en la membrana plasmatica, gene-
rando actividad secretoria que es critica para la
espermatogénesis (Blomberg et /., 2011). Otras
hormonas como FSH, retinol y las hormonas
tiroideas actlan a través de este sistema para
generar una respuesta rapida en células de
Sertoli. El proceso espermatogénico del adulto
depende del nimero de sustentocitos vy
adicionalmente son el principal elemento estruc-
tural del epitelio seminifero entregando
nutrientes y factores de crecimiento requeridos
para el desarrollo de las células germinales
(Sharpe et a/., 2003).

En el testiculo humano la presencia de VDR
se encuentra en espermatogonia, espermatoci-
to, espermatozoides y células intersticiales
endocrinas (de Leydig) (Corbett ef a/.). La vita-
mina D estabiliza la estructura cromosomal y pre-
viene las fracturas de la doble hebra de ADN por
factores enddgenos y exdgenos, debiéndose con-
siderar como un importante factor que explique
el incremento en la fragmentacion del ADN pre-
sente en variadas patologias, incluido el varicocele
(Hirai el al., 2009). Este incremento de la frag-
mentacion ADN se ha asociado a falla reproductiva
(Lewis et al.). Los niveles de Calbindina-D28k,
una proteina fijadora de calcio dependiente de
vitamina D estan disminuidos en animales defi-
cientes, sugiriendo que DCI regula la expresion
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y sintesis de esta proteina involucrada en el pro-
ceso de espermatogénesis y esteroidogénesis
(Huhtaniemi & Toppari, 1995). Otro gen cuya
expresion parece regulada por DCI es Cyp19, que
codifica la aromatasa p450, enzima presente en
la membrana del reticulo endoplasmico de
sustentocitos, células intersticiales endocrinas y
germinales. Esta enzima transforma irreversible-
mente andrégenos en estrdégenos, siendo nece-
saria para la reproduccidon. La expresion de
aromatasa estd elevada en sustentocitos
inmaduros, mientras que ratas adultas la princi-
pal fuente de estréogenos son las células
intersticiales endocrinas y germinales (revisado
por O'Donnell ef a/., 2001). Asimismo, hay un
efecto sobre el gameto masculino relacionado a
acciones no clasicas de DCI, principalmente en
espermatozoide humano. La presencia y activa-
cion de VDR en espermato-zoides, esta asociada
a un aumento del eflujo de colesterol, asi como
la fosforilacion de proteinas en tirosina y treonina,
ambos factores asociados a la capacitacion y re-
accion de acrosoma, eventos esenciales en la fe-
cundacion del ovocito, como asimismo prolonga
la sobrevida celular (Blomberg Jensen & Dissing,

2012). Este efecto es dosis dependiente, bajas
dosis de la hormona inducen la accidon, mientras
que altas concentraciones son inefectivas. Otras
acciones reportadas, son aumento en el calcio
intracelular, efecto sobre la motilidad y actividad
de acrosina, todos ellos necesarios para una ade-
cuada funcidén espermatica (revisado por
Blomberg et a/.). Los estudios epidemioldgicos
han resultado controversiales, existiendo una
tendencia a encontrar una correlacion entre
hipovitaminosis D y alteracion del recuento
espermatico (Blomberg et a/.), pero en sujetos
jovenes sanos no se pudo demostrar esta efecto
(Ramlau-Hansen et a/., 2011). No obstante, la
existencia de polimorfismos del VRD puede ser
responsable de estos disimiles resultados
(Hammoud et g/., 2012). De ahi, que el estudio
de estas patologias emergentes asociada a la
fertilidad masculina ofrece un nuevo campo de
investigacion a la Andrologia.

*Conferencia de Ingreso a la Academia Chilena
de Medicina. El texto sera publicado en el Bole-
tin de la Academia y es la compilacion de las
publicaciones realizadas por el autor.
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SUMMARY: A better understanding of sperm physiology and the development of new methods for

assessment of this function, opens the possibility of improving both new IVF techniques including cytoplasmic
sperm injection (ICSI) and making more accurate diagnoses. Implementing new therapies, allowing treatment
at the cellular level. recovering or improving sperm function that is altered, eventually generated Molecular
Andrology. This radical change to assess fertility in men has varied the definition of the Andrology Clinic to
incorporate these concepts. Defining the Andrologist, as a physician who, in addition to the clinical aspects of
male infertility, is a specialist in the evaluation and treatment of sperm defects. The tests conducted by the
Andrologist determine not only the biological aspects of sperm from testicular production level, but also their
functional attributes and fertilizing capacity.

KEY WORDS: Andrology; Fertility Preservation; Oncology Viruses; Cryopreservation; Gametes.
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