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REsUMEN: Laasociacion deinfertilidad y criptorquidia es un hecho
aceptado. Casi siempre se ha atribuido ala oligozoospermia, astenozo-
ospermia o teratozoospermia que presentan los eyaculados de los va
rones con este antecedente. Hemos estudiado lamadurez nuclear delos
espermatozoides de un grupo de varones con antecedentes de criptor-
quidiay lahemos comparado con la de un grupo control. Los resulta
dos de este estudio demuestran |a deficiente transformacion delas pro-
teinas nucleares en protaminas en los varones con antecedentes de crip-
torquidiarespecto al grupo control, permaneciendo en su estado inma-
duro de histonas. En |os espermatozoides del eyaculado de varones adul-
tos con antecedentes de criptorquidia encontramos ateraciones de la
madurez nuclear que pueden contribuir ala subfertilidad de [os mismos.

PaLaBRAS CLAVE: Criptorquidia; Infertilidad; Madurez nuclear es-
permética.

ALTERATIONS OF NUCLEAR MATURITY IN SPERMATOZOIDS OF
MALESWITH ANTECEDENTS OF CRYPTORCHIDISM

ABSTRACT: The association between infertility and cryptorchidism is
an accepted fact, usually attributed to the oligozoosperm, asthenozoos-
perm or teratozoosperm presented in gjaculation products of maleswith
this antecedent. The nuclear maturity in a sample of men with antece-
dents of cryptorchidism have been studied and these results have been
compared to those of acontrol group. The results of thiswork show the
deficient transformation of nuclear proteinsto protaminesin maleswith
antecedents of cryptorchidism compared to the control group, dueto the
remaining of immature histones. Alterations of nuclear maturity ableto
contribute to the subfertility of these men were found in spermatozoids
of adult males with antecedents of cryptorchidism.

Key Worbs: Cryptorchidism; Infertility; Spermatozoal nuclear ma-
turity.

INTRODUCCION

En el proceso normal de madurez nuclear se produce la
sugtitucion de las proteinas sométicas histonas por proteinas
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bésicas 0 protaminas para dar lugar ala condensacién nor-
mal del ndcleo.

El antecedente de criptorquidiauni o bilateral disminuye
lafertilidad®3), lo que hasido relacionado principalmente con
anomalias del seminograma (concentracion, motilidad, vita-
lidad y morfologia). No obstante, se han descrito problemas
de fertilidad masculina a pesar de una calidad semina nor-
mal (referidaalos pardmetros anteriores). Algunas anomali-
as de la condensacion nuclear pueden dar lugar a ateracio-
nes de la capacidad fertilizante del espermatozoide. Lafalta
de madurez nuclear del espermatozoide, en €l transito epi-
didimario, hace que |as proteinas nucleares no pasen de his-
tonas o protaminas, habiéndose demostrado que |os esper-
matozoides capaces de fertilizar € Gvulo son aquéllosen que
este proceso se ha completado®.

MATERIAL Y METODOS

Paralarealizacion de este trabagjo se partio de dos grupos
de estudio: uno formado por 38 adultos con antecedentes de
criptorquidia tratada en lainfancia (se excluyeron los pa-
cientes portadores de algun sindrome congénito o genético,
0 que presentaran alteraciones mentales) y 42 adultos volun-
tarios donantes de semen de la Unidad de Reproduccién
Asistida de nuestro Hospital. Los pacientes criptorquidicos
habian sido avisados mediante carta para un estudio seminal
a cumplir lamayoria de edad (19,98 + 1,70).

Dd grupo estudio se escogieron agquellos eyaculados en
los que, mediante Swim-up, se seleccionaron al menos 2 x
106 espermatozoides/ml, ya que es la concentracion minima
de células necesaria paralarealizacion de estas pruebas, que
seredlizaron en 10 voluntarios donantes de semen.

En el estudio del grado de madurez nuclear se siguio €l
método de la tincién con azul de anilina, de acuerdo con
Dadoune®. Tras licuefaccidn y homogeneizado de la mues-
tra de semen, se redlizaba una extensidn en un portaobjetos
previamente desengrasado. Una vez secala extension atem-
peraturaambientey fijadalamismaen acohol de 96° durante
20-30 minutos, se realizaba unatincién con la solucién de
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Tablal

Control Criptorquidia unilateral

Parametro (n=42) (n=27)
Oligozoospermias 0 4e

(% del total) (0%) (14,81%)
Astenozoospermias 3 O
(% del totdl) (7,14%) (33,33%)
Teratozoospermias 12 17e
(% del totdl) (28,57%) (62,96%)
Azoospermias 0 1

(% del total) (0%) (3,70%)
Normozoospermias 29 A
(% el total) (69,05%) (25,93%)

Alteraciones seminales (OMS) en el grupo de adultos con antecedentes de criptor quidia segun €l tipo de afectacion

Criptorquidia bilateral Criptorquidia uni y bilateral

(n=11) (n=38)
11ad 152
(100%) (39,47%)
Be 14e
(45,45%) (36,84%)
6 23
(54,55%) (60,53%)
4 5
(36,36%) (13,15%)
Qab 7a
(0%) (18,42%)

ap < 0,001 vs grupo control; bp = 0,07 vsunilateral, casi signiticativo; ¢p < 0,05 vs grupo control; 9p < 0,001 vs unilateral; ¢p < 0,01 vsgru-

po control.

azul de anilinaa 3% en PBS durante 1 minuto. Se lavabay

se dejaba secar una hora como minimo a temperatura am-

biente. Para conservarla se introducia en xilol durante 3 mi-

nutos y se realizaba un montaje en DPX.
L os patrones observados fueron:

* Negativo. Corresponde a una cromatina espermaticama-
dura (protaminas). Aunque se ohservala membrana ce-
lular tefiida, el nlcleo no aparece tefiido. El acrosoma
se puede observar tanto tefiido como no tefiido.

* Intermedio. Corresponde a una cromatina espermética
ligeramente inmadura. Se observa el nicleo tefiido lige-
ramente de azul y la banda ecuatorial aparece tefiida de
azul intenso.

» Positivo. Patron correspondiente a gametos con croma-
tina espermética inmadura (histonas). El nuicleo aparece
teflido de azul intenso, asi como lamembrana e incluso
el acrosoma.

El resultado final es expresado en porcentgje de gametos
maduros (no tefiidos) parala condensacion de cromatina.

Para el estudio estadistico se utilizé el test de Mann-
Whitney para comparar dos muestras independientes.

RESULTADOS

Las alteraciones del seminograma bésico de ambos gru-
pos lo podemos ver en latablal.

El grado de madurez nuclear fue referido a porcentsje de
espermatozoides que no se tifien con azul de anilina. Fue
estudiado en el eyaculado de varones con antecedentes de
criptorquidiay comparado con los resultados obtenidos en €
grupo control de voluntarios donantes de semen. Dicho gra-
do de madurez era menor, de forma estadisticamente signifi-
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Tablall Grado de madurez nuclear (% de esper matozoides
no tefiidos con azul de anilina) en el grupo de
adultos con antecedentes de criptorquidia

Control (n= 10) AAC (n=8)

% no tefiidos 72+64 39+ 6,8

ap < 0,01 vs grupo control

cativa, en el grupo de estudio. Los datos de latabla Il co-
rresponden alamedia del porcentaje de gametos no tefiidos
entre las distintas muestras.

DISCUSION

A lolargo de la espermatogénesis se produce un cambio
de histonas sométicas por proteinas bésicas, protaminas, per-
mitiendo la condensacion nuclear normal®. Durante el tran-
sito epididimario se forman enlaces que aseguran la conden-
sacion estable de las nucleoproteinas™. Anomalias delama-
durez nuclear han sido implicadas en la esterilidad masculi-
na®19, Dado el menor grado de madurez nuclear de los ga-
metos, encontrado en nuestro estudio, en |os varones con an-
tecedentes de criptorquidia frente a voluntarios donantes de
semen, podemos afirmar que estos pacientestienen unaalte-
racion importante de la misma que puede contribuir ala po-
sible esterilidad. Esta Gltima no ha podido ser constatada en
nuestros pacientes por su edad todavia temprana. Nuestros
resultados confirman los publicados por Forestay cols.© 9 1),
en cuanto a que el antecedente de criptorquidia conlleva al-
teraciones de la cromatina nuclear que puede condicionar la

CIRUGIA PEDIATRICA



esterilidad de los mismos alin en presencia de normozoos-
permia. Estas alteraciones concuerdan con lapresenciade -
teraciones de la distribucion y contenido del ADN publica
das por Muller y Skakkebaek2 que encuentran asimismo so-
lo disminucion en el nimero de espermatogonias en 10s pa-
cientes criptorquidicos.

Ya que parte de la maduracion espermética se produce
durante el trénsito epididimario®3), es posible que las altera-
ciones morfo-estructurales del epididimo que acompafian con
frecuenciaalacriptorquidia®+1" sean las responsables de es-
taalteracion de lamadurez nuclear.

Asi pues, ademés de | as alteraciones que muestran los va-
rones con antecedentes de criptorquidia en e seminograma
clésico, hemos de tener en cuenta otras alteraciones funcio-
nales, anivel del espermatozoide, como una causa afiadida
que contribuya ala esterilidad de |os mismos, yaque lama-
durez nuclear se encuentra aterada de forma importante en
|0s espermatozoides de estos pacientes.
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