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Infertilidad masculina por oligoazoospermia. Resultados del
tratamiento coti sexovid, clomifene y pergonal’

Por los Dres.:

BARTOLOME ARCE** RUBEN PADRON2 y OSCAR MATEO DE ACOSTA3

Arce, B. et al. Infertilidad masculina por oligoazoospermia. Resultados del tratamiento con sexovid, clomifene y pergonal.
Rev. Cub. Med. 11: 5-6, 1972.

Se presenta una serie de 52 pacientes con infertilidad debida a una oligoazoospermia que fue tratada con sexovid,
clomifene y pergonal. Se destaca que los pacientes fueron clasificados a la imagen histologica y al déficit de la
espermatogénesis. Se dividieron en 3 grupos segun el tratamiento utilizado'; no se encontr6 relacion entre el nivel de
gonadotrofinas y la respuesta terapéutica. Se observo que los pacientes con oligospermia sivera respondieron mejor que
aquellos que presentaron cifras mas elevadas de espermatozoides. Histolégicamente los pacientes portadores de una
desorganizacion y descamacion del epitelio germinal aislada o asociada a una hipoespermatogénesis fueron los que
mejor respondieron a los 3 tratamientos. Se lograron 7 embarazos, de los cuales 5 cortrespondieron al clomifene y 2 al
aexiwid. Se observé una caida intensa del conteo en las primeras semanas de tratamiento con clomifene, elevandose
ulteriormente a niveles superiores. Se sugiere que a diferencia de la mujer, en la infertilidad masculina, el uso de estos
medicamentos debe mantenerse un tiempo prolongado, ya que la funcion gonadal en el hombre, no es ciclica, sino
monofasica y sostenida.

INTRODUCCION

La accién de ciertos fairmacos sobre la
ovulacion es bien conocida y constituye
actualmente una de las bases del
tratamiento de la infertilidad femenina. De
estos productos, los mas usados son el
clomifene (clomid), ciklofenil (sexovid, F-
6066) y HMG (pergonal). Los dos primeros
actuan, al parecer, sobre el eje bipotalamo-
hipofisario aumentando los niveles de las
gonadotrofifias,’1''3 mientras que la HMG
actua directamente sobre el ovario.

La accion de estos productos en la
infertilidad masculina ha sido objeto de
algunas investigaciones por parte de di-
versos autores.””!® Con el propédsito de
determinar la accion de esos tres medi-
camentos sobre el epitelio germinal y de
establecer un estudio comparativo de la
eficacia de los mismos entre si de acuerdo al
estudio histolégico y déficit
espermatogenético se seleccionaron un
nimero de hombres infértiles portadores de
una oligoazoospermia.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron en este estudio 51 pacientes
con infertilidad de mas de 2 afios y con
oligospermia o azoospermia conocida por
analisis anteriores. También fue incluido
un paciente noruiospérmico con
infertilidad.

1 Trabajo presentado en el 2do. Simposio Intetnacional de Inmunologia de la Reproduccion. Bulgaria, 1971.
ei** Médico Residente de 3er. afio

3 Director del Instituto de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas.
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Se tom6 la media de 2 espermogramas
previos al tratamiento. Luego se consider6
el espermograma con cifra mas «levada
durante y después del tratamiento (salvo
en los casos en (pie no hubo elevacion e
incluso descenso). Se
motilidad del espermatozoide, segun el
método de Ramirez.—

determiné la

A lodos los casos les fueron realizados
los siguientes examenes: gonadotrofinas
urinaria: 17-Cs; 17-OH. estrégenos. cro-
matina nuclear, espermogramas seriados y
biopsia testicular bilateral, asi como
hemograma, eritrosediméntacién, urea,
glicemia, serologia, grupo sanguineo,
orina v estudio radiolégico de craneo y silla
turca.

El tiempo de tratamiento fue de 8 se-
manas en todos los casos, usandose los
medicamentos en las dosis siguientes:

a) sexovid: 50 mg 2 veces al dia;
b) clomifene: 25 mg 2 veces al dia; y
c) pergonal: 1 amp. intramuscular 3 veces
por semana (total: 1800 I I de iSIl). Algunos
pacientes
consecutivo con 2 o los 3 productos.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo
a la imagen histolégica y al déficit de la
espermatogénesis. Se dividieron en tres
grupos, segun el tratamiento utilizado.

recibieron tratamiento

RESULTADOS

El examen fisico en los 52 pacientes
investigados fue normal en 18, encon-
trandose en el resto: 21 enfermos con
historias de orquitis y/o epididimitis; 10
con varicoceleg pequefios y 8 con pro-
porciones eunucoides.

Los niveles de gonadotrofinas tuvieron
la siguiente distribucién: 3 casos: > 50
unidades; 7 casos: < 5 unidades, siendo el
resto normales (> 5 < 50).

Los niveles de 17 Cs, 17-OH, estrégenos,
cromatina nuclear, asi como hemograma,
eritrosedimentaeion, urea, glicemia,
serologia, orina y silla turca, fueron
normales en todos los casos.

En los 52 pacientes tratados, se lograron
7 embarazos (13%), 5 con clomifene y 2 con
sexovid. No hubo embarazos consecutivos
al uso del pergonal. De estos embarazos, 3
se produjeron durante el tratamiento, y 4
después del mismo.

Respondieron
casos (44%). La elevacion media del conteo

satisfactoriamente 23

en estos casos fue de 34, 26 y 11 millones
con sexovid, y pergonal.
respectivamente.

La respuesta al tratamiento segun el
déficit de la espermatogénesis, mostré que
ninguno de los
pacientes) mejoraron. De 27 pacientes

clomifene

azoospérmicos (11

portadores de una oligospermia severa



(< 10 millones), 19 mejoraron ostensi-
blemente (70%). De 10 casos portadores de
una oligospermia o hipospermia (10 a 40
millones) sélo tres mejoraron (30%).

La correlacion entre los pacientes tra-
tados y el diagnostico histolégico muestra
que de los casos con desorganizaciéon y
descamacion del epitelio germinal (DDEG)
hipo-
espermatogénesis (45 casos/tratamiento),
20 mejoraron con estos medicamentos
(44°%), encontrandose los 7 embarazos en
este grupo. En el resto de los diagnésticos

aislada o asociada a una

histolégicos (22 casos/tratamiento), s6lo se
observo mejoria en 3 pacientes (14%).
Respuesta al sexovid'. De 19 paciehtes
tratados, 10 fueron portadores de DDEG;
asociandose a esta lesion, en otros 3 casos,
una hipoespermatogénesis. El diagndstico
histolégico de los 6 pacientes restantes fue
diferente en cada uno de ellos.

El espermograma control fue mayor de 10
millones en 2 pacientes; el resto

presenté una oligospermia nevera (13
casos) o una azoospérmia (4 casos).
Durante el tratamiento 7 casos aumen-
taron el conteo mas de 10 millones, con una
elevacion coincidente de la motilidad y o
morfologia en casi todos ellos. Presentaron
del
morfologias, 2 pacientes, permaneciendo

ligeras  oscilaciones conteo o
el resto practicamente sin variacion.

Al suspender el tratamiento, 2 de los 7
pacientes mejorados volvieron a las cifras
iniciales, manteniendo los otros 5 niveles
aceptables.

Un paciente que no vari6 el conteo
durante el tratamiento, después de sus-
pendido éste alcanz6 una notable elevacion
que culminé en una gestacion.

Respuesta al clomifene: Fue utilizado en 28
pacientes, distribuyéndose de acuerdo al
diagnostico histolégico: 11 eran portadores
dé DDEG que se asoci6 en otros 8 casos a
una hipoespermatogénesis y en 3 a una
hialinizacion tubular.

CUADRO1

EVOLUCION DE LOS ESPERMOGRAMAS DESPUES DEL TRATAMIENTO, CLASIFICADOS EN GRADOS I)E
DEFICIT ESPERMATOGENICO

Espermogramas No. de Mejoria ron las 3 ttds.* Embarazos
casos
Azoospermias 14 0 0
Oligospermia severa 27 19 5
------ 'V
Oligospermia 5 0
1
Hipospermia 5 1
2
Normospermia 1 1 1
Totales 52 23 7










El resto se distribuyé segiin muestra el
Cuadro IV.

De estos 28 pacientes, 4 presentaron una
azoospérmia y 16 una oligospermia severa.
El resto presenté un tonteo entre 10 y 48
millones (8 pacientes).

Con el uso del clomifene mejoraron 10
pacientes.

Durante el tratamiento mejoré el conteo
en 3 pacientes y la motilidad en otros
2. De este grupo, 3 lograron un embarazo,
aunque postratamiento. Uno de ellos era el
paciente  normospérmico que  soélo
aumento la motilidad.

Del resto, en 16 pacientes la variacion del
espetmograma fue ligera o nula. Uno de
estos casos aumenté la motilidad en un
17% y ademas logr6 un embarazo.

Los 7 pacientes restantes presentaron
una caida manifiesta del conteo que en
algin caso lleg6 a la azoospérmia. Uno de
ellos logré un embarazo a pesar de la
disminucion del conteo (?).

Con la suspension del tratamiento, au-
ment6 el conteo en 3 pacientes y la
motilidad en 2. Ninguno de estos casos
logr6 un embarazo.

De los 7 casos que empeoraron durante
el tratamiento, 2 alcanzaron cifras elevadas
postratamiento. Uno de ellos pas6 de una
azoospérmia a 96 millones, aunque en él se
asocio HCG posclomifene. El resto regreso
a los niveles controles.

Un paciente que elevo el conteo a 76
millones durante el tratamiento cayd en
una azoospérmia al suspenderse éste. Este
caso mostr6 una respuesta similar con un
segundo ciclo de clomifene. Respuesta ni
pergonal: 20 pacientes fueron tratados con
este farmaco con la distribuciéon que
muestra el Cuadro Y.

El déficit espermatogénico incluyd 8
azoospermias y 12 oligospermias severas.

Durante el tratamiento, un solo caso
mejord el conteo de 5.8 a 25 millones sin
variar la morfologia y motilidad.
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Presentaron ligeras oscilaciones del
conteo y/o motilidad, 4 pacientes; el resto
de los casos no presento variaciones.

Terminado el tratamiento, el paciente
mejorado aumento el conteo a 40 millones,
alcanzando una morfologia casi normal
(70%). El resto en general no sufrié
variaciones significativas salvo 2 casos que
motilidad.
azoospeimia respondi6 al tratamiento. No

aumentaron la Ninguna

hubo embarazos con esta terapéutica.
DISCUSION

El resultado de esta serie fue un total de
7 embarazos, lo que consideramos una
cifra aceptable dado el escaso tiempo de
administraciéon de los medicamentos y el
corto periodo de observacion postrata-
miento. De estos embarazos se lograron 2
partos eutdcitos, con fetos normales, y un
aborto de 3 meses de evolucién. Los otros
4 casos continuian un embarazo normal.

Si se analiza la respuesta al tratamiento
en relacién al diagnéstico histolégico
encontrado, vemos que la mejor respuesta
del espermograma (conteo. motilidad v o
morfologia) se obtuvo en los pacientes
portadores de DDEG aislada y asociado a
una hipoespermatogénesis. A este grupo
pertenecen 20 de los 23 pacientes
mejorados.

Este hecho debe hacer valorar una mejor
seleccion para el uso de estos medica-
mentos, escogiéndose ’os pacientes porta-
dores de los dos diagnoésticos histologicos
antedichos.? Debemos destacar que los 7
embarazos de esta serie estan incluidos en
esos 2 grupos histolégicos.

La respuesta fue nula en todos los casos
portadores de una azoospérmia, hecho
bien sefialado por otros autores.?0:?3

El indice de mejoria fue notable en los
pacientes portadores de una oligospermia
severa, la mayor parte de los cua-
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les respondieron favorablemente.® Debe
sefialarse que generalmente se observo un
conteo por mi, cuando el volumen
aumentaba.

El embarazo del paciente normospér-
mico pudiera explicarse por la elevacion de
la motilidad (30%) provocada por el
tratamiento, a pesar de haber mantenido
cifras similares en el conteo.

La mejoria observada en los casos por-
tadores de DDEG aislada o asociada a
hipoespermatogénesis, de una parte, y en
las oligospermias severas de otra, nos
permite plantear que aquellos pacientes
que presenten estos trastornos combinados
constituyen la seleccion idonea para el uso
de estos medicamentos.

No hubo relacién entre el nivel de go-
nadotrofinas y la respuesta terapéutica.

La respuesta al sexovid fue buena; y a
pesar de ser un medicamento relativa-
mente nuevo,® los resultados obtenidos
por nosotros justifican su empleo mas
amplio en la infertilidad masculina.

La caracteristica principal de la res-
puesta al sexovid, fue la uniformidad: en
aquellos casos en que hubo mejoria, ésta se
produjo casi siempre, no sélo en el conteo
sino también en la motilidad y morfologia,
lo cual habla de una mejoria global en
espermograina.

El uso del clomifene determiné una
mejoria del espermograma en 10 pacientes,
coincidiendo una elevacién del conteo y la
mortalidad en un solo paciente.'%23 Si bien
no se observo la elevacion uniforme
obtenida con el sexovid, el porcentaje de
gestiones fue algo mayor que con este
medicamento.

Un porcentaje de los pacientes tratados
con clomifene sufrieron una caida del
conteo, lo que ha sido informado por otros
autores®122! cuando se utilizan dosis
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elevadas de clomifene y aun con dosis
menores.’> Esto pudiera explicarse por
accion estrogénica inicial del clomifene
sobre el epitelio germinal que quizas
alteraria mas la espermatogénesis. El uso
continuado del medicamento* determi-
naria al fin, por su accién estimulante de
las gonatrofinas,* un titulo elevado de las
mismas que a su vez mejoraria la
espermatogénesis, predominando esta ac-
cion sobre la primera.

En el caso que se asoci6 HCG al clo-
mifene se obtuvo la mayor elevacion del
conteo. Da la impresiéon que el uso con-
secutivo de la HCG determiné un efecto
beneficioso sobre la espermatogénesis en
un testiculo previamente condicionado por
el clomifene. ¢Accion directa de la HCG
sobre el epitelio germinal? ¢Accion
secundaria de la testosterona??

La respuesta menos favorable fue la del
pergonal.”” Esto puede deberse a la no
seleccion de los casos que determiné la
inclusiéon de pacientes con lesiones mas
severas (8 azoospermias) ; asi como el no
haber considerado los niveles bajos de
gonadotrofinas como requisito para el uso
de este medicamento.l20

La aplasia germinal incluida en este
grupo se traté a pesar de la respuesta
negativa ya conocida en estos casos,? por la
posibilidad de una lesion testicular mixta
no manifestada en la biopsia.’8

Destacamos la regresion del conteo de
espermatozoides a los niveles iniciales,
1 6 3 meses después de la suspension en
todos los tratamientos utilizados.”? Este
hecho, unido al funcionamiento del eje
hipotalamogonadal en el hombre, que a
diferencia de la mujer tiene una accién
monofasica y sostenida, nos lleva a reco-
mendar la administraciéon de estos medi-
camentos en forma continua y prolongada.



SUMMARY

Arce 1!., et al. Masculine infertility due lo oligoazoospermia. Results oj the treatment with sexovid, clomifene and
pergonal. Kv. Cub. Med. 11: 5-6. 1972.

In ihe present study 52 infertile men due to oligo-azoospermia and treatcd witb Sexovid, Clomiphene and Pergonal
are describid. The series was dassified acconling to the histo- logical pattern and spermatogenesis deficiency.
Subsequently vvere divided into 3 groups bv lile specifie therapy. Tin- best responso was cbtained from patients
presenting a severo oligospei niia. Tliis was not the case in patients with higher sperni counts. From a histo- lc-
gical viewpoint the patients with disorganization and sloughing of germinal epithelium -o lei y, or associated to a
hypospermatogenisis were among wlio better responded to all therapies. Seven pregnancies were produced witli
this series, two corresponded to Sexovid, and five to Clcmiphen -. Dnring the first weeks of treatment with
Clomiphene, a romar- kable fall in sperm couilts was observed with a subsequent increase to upper levels (Cio-
mipliene estrogenic initial action on testis?). In contrast to women, gonadal funetion in ma i is not c;clic but
monophasic and sustained and cons-cuently it is suggested that ilicsc cainpoundsshoiild Iré us d for longer periods
of time in malo infertility.

RESUME

Arco B., et al. Inferlilité masculine par Oligo-azoospermie. Resultats du traitement avec Sexovid, Clomifene et
Pergonal. Rev. Cub. Med. 11: 5-6, 1972.

Une séric de 52 patients avec infertilité masculine diie 4 une oligoazoospermie, laquelle a été traitce avec Sexovid.
Clomifén et Pergonal, est presentée. On souligne que les patients ont ¢élé elassifiés d’accord 4 ’image histologique
et au déficit de la spermatogenése. Selon ie traitement utilisé, les patients ont été divises en trois groupes; o«i a pu
observar que les patienta avec oligospermie sévére ont mieux répondu que ceux qui ont présenté des chiffres plus
él.vées do spermatezoides. Histologiquement, ceux qui ont mieux répondu aux irai- tements ont été les patients
potleurs d’une désorganisation et d'une diisquamation de 1’épithelium germinal isolée ou associée 4 une
hypospermatogenése. S.pt grossesses, dont cinq ont appartenu au Clomifene et deux au Sexovid, ont été atteintes.
Dans les premieres somaines de traitement avec Clomifén? on a observé une diminution des spermatozoides
lesquels ont augmenté postérieurement a des niveaux supérieurs. On suggére qu’ a différence de la feinme. chez
I'homme atteint d’infertilité. on doit maint nir 1'utilisation de ces médi- caments pendant un temps proiongé,
puisque la fonction gonadique chez lui n’est pas cy- clique, iais monophasique et soutenue.

FE31QME.

Apeo B., ii sp. MyscKaa cTepmiBHocTB b cbh3ii ¢ ojraroa30ocnepME[e2.Pe- 3yjiiTaTn jieHeHHH
ceKCoBHBoM,xjioMii$eHoM h neproHaJioM.Eev. Cub. Med
11: 5-6, 1972.

Ilpe]lcTaB "iHeTCH tpynna 52 naicieHTOB ¢ HecnocooHOCTBB k 0n]10BOTBOpeH hb b ceh3;i ¢
ojn;roa3oocnep;iiHefi.jie eriHofi ceKC0BZj:0M,xji0MHii>eHOM ne-
proHanoM.OTMenaeTCH.ATO naixrieHTH 6tum pa3jiejieHu no rpynnaM b cootb- stctbhm ¢
rHCTOJioriT*ecKoii KapTiiHoii h HejjocTaTO’iHocTBio cnepMaToreHe- 3a.CocTaBiunicB tdk
rpymm.cotjiacHO npm.ieHeHHOMy Jie*eiiico.He otiHapvK- iuiocb cooTHomemiH wenjiy
ypoBHeM roHaioTponiiHOB 11 TepaneBTOTecKHu" o- TBetom. 0Ti.ie tii/iocb , mto y namiehtob
¢ Tnsejioft ojiarocnemiiefi peaKHHH onjia JiyqiiieE.’ieM y Tex,K0T0Opue noKa3ajm éojiee BticoKiie*
saa”eHas cnep- MaT030im0B.tncT0Ji0riTqecKH,caiitm .nyminfR oTBeT npz Bcex Tpex Bimax
Jieneima c5hji o6Hapyxea y nartaeHTOB - HOCHTejiea ,iie3opraHH3amin z nec- KBai'amiH
repi.mHaTiiBHoro anzTejiHH, :i30JiHp0BaHHOii, hjih npEM;jKasmeii [
rimOcnept;iaTOreHe30M.EiiJi0 jiocTHtHyTo 7 OepeMeHHOCcTef, 113 kotothx npH- Hajuiesann 5
xjior.m(J)eHy n 2 - ceKcoBHuy.HaojnoaajicH BHpaxeHHHii cnaji, c- HeTa b nepsue HejiejiH
jienemiH xjiOMraJeHOM.B .naJEbHeikieM c'ieT aoctht Sojiee bucokhx
Bejnra2H.IIpejc[iojiataeTCH,''5TO b OTjiH'iEe ot HeHCKoro éec- iijiojuih.b cJiy*ae mjoickoh
cTepiuiB-ocTH HeoOxoflHMo coxpaHHTB npiaieHeH- Ke 3THX jienapcTB Ha HecKojiBKo
npoaojiBSHTe"BHoe BpeMs, tsk kbk y im- "jihh roHanaHBHan ijyiiKiiHH He imeeT

iXKKjiHHecKoro xapaKTepa.a onHoc&a3- HHK.noOTepsnBaKEpfflcH. AN
R.CM
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