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ENVEJECIMIENTO Y CALIDAD SEMINAL: UN ANALISIS DE 9.168 CASOS EN

CORDOBA, ARGENTINA

Rosa Isabel Molina’, Ana Carolina Martini?, Andrea Tissera’, José Olmedo!, Daniel Senestrari’,

Marta Fiol de Cuneo?, y Rubén Daniel Ruiz’.

'Laboratorio de Andrologia y Reproduccion (LAR). Cérdoba. Argentina.
?Investigadores del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnolégicas (CONICET). Instituto de Fisiologia.
Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba. Cérdoba. Argentina.

Resumen.- OBJETIVO: En coincidencia con la actual
tendencia hacia la paternidad fardia, son necesarios
més estudios para establecer la relacién entre la edad
del varén y las caracteristicas seminales.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la relacion
de lo edad con la calidad espermdtica y con los niveles
seminales de marcadores funcionales del epididimo y
de glandulas anexas.

METODOS: este estudio retrospectivo fue realizado so-
bre 9168 casos obtenidos de hombres miembros de
parejas con problemas de ferlilidad que se presenta-

ron en el laboraforio de Andrologia y Reproduccién,
en Cérdoba, Argentina durante 10 afios (1995-2004)
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len pacientes entre 20 y 77 afos). Se controlé esta-
disticamente un imporfante némero de posibles factores
de conlfusién tales como tiempo de abstinencia sexual,
hébitos téxicos, condiciones laborales v consumo de
medicamentos. los pardmetros evaluados fueron: volu-
men seminal, concentracién espermdtica, nimero total
de espermatozoides, motilidad, morfologia y vitalidad
espermdtica. Se cuantificaron ademds las concentra-
ciones seminales de alfa-glucosidasa, fructosa y dcido
cifrico.

RESULTADOS: en el presente estudio defeciamos un des-
censo significativo en el volumen seminal, el recuento
espermdtico, la mofilidad, la vitalidad y el porcentaje
de espermatozoides morfolégicamente normales, asf
como una reduccién en los niveles de alfa-glucosidasa
y fructosa seminales en relacién con la edad.

CONCILUSIONES: dado que la calidad seminal cons-
tituye un factor de pronéstico para la fertilidad masculi-
na, las evidencias indican que los hombres podrian dis-
minuir su ferilidad a medida que envejecen. Aquellas
parejas que decidan postergar su paternidad deben ser
advertidas acerca de este hecho.

Palabras clave: Envejecimiento. Calidad
seminal. Volumen seminal. Recuento espermdtico.
Motilidad. Vitalidad. Morfologia espermdtica. Alfa-
glucosidasa. Fructosa. Acido citrico.

Summary.- OBJECTIVES: Concomitantly with the ac-
tual trend towards later fathering, more detailed studies
are necessary fo establish the relationship between male
age and seminal features.

The objective of the present paper was fo evaluate the
relationship of men age with semen quality and with
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the seminal levels of epididymal and accessory gland
markers.

METHODS: The study was conducted as a refrospective
study of 9168 cases obtained from the Andrology and
Reproduction Laboratory in Cordoba, Argentina for 10
years [1995-2004) [men ages 20 to /7). An important
number of factors such as abstinence time, toxic habits,
work conditions and drugs consumption has been sta-
tistically considered. The parameters measured were:
seminal volume, sperm concentration, fotal sperm count,
sperm mofility, morphology and viability. Seminal levels
of alpha-glucosidase, fructose and citric acid were also
evaluated.

RESULTS: We detected a significant decrease in semi-
nal volume, sperm count, motility, viability and normal
morphology, and a reduction in alphaglucosidase and
fructose levels in relation to age.

CONCIUSIONS: Since semen quality is a tool for fertili-
ty prognosis estimation, the weight of evidence indicafes
that men may become progressively less fertile as they
get older. Couples who decide o delay childbearing
should be warned about this matter.

Keywords: Aging. Sperm quality. Semen volume.
Sperm count. Motility. Viability. Sperm morphology.
Alpha-glucosidase. Fructose. Citric acid.

INTRODUCCION

A diferencia de las mujeres, los hombres en
general pueden concebir hijos méas alld de sus 40
afos. No se le reconoce a la funcién reproductiva
masculina un cese abrupto y la espermatogénesis
continGa sin que exista un limite conocido (1, 2). De
hecho, més alla de que es esperable que los niveles
de andrégenos plasmaticos disminuyan concomitan-
temente con la edad, en la mayoria de los indivi-
duos permanecen dentro del rango normal (3). Sin
embargo, algunos estudios revelan que un retraso en
la paternidad puede disminuir las probabilidades de
concepcién, no solamente en parejas que consultan
por infertilidad sino también en las fértiles (4-6).

El andlisis de la bibliografia relacionada su-
giere que el aumento en la edad del hombre est4
asociada a una disminucién en el volumen seminal,
en la motilidad espermdtica y en el porcentaje de
espermatozoides morfolégicamente normales, sin
que exista consenso en lo referente a concentracién
espermdtica (1, 2, 7).

A pesar de que los paradmetros mencionados
pueden sufrir modificaciones por la funcién alterada
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del epididimo y/o de las glédndulas accesorias, sélo
un pequefio nimero de estudios analizan los niveles
seminales de marcadores tales como alfa-glucosida-
sa, fructosa, zinc y écido citrico, como evidencia del
deterioro en la funcién de estas estructuras.

Asimismo, si bien la influencia de sustancias
toxicas tales como alcohol, tabaco, pesticidas, drogas,
efc es bien conocida (8-13), sélo en unos pocos estu-
dios se controlan estadisticamente estos factores con el
fin de evitar la malinterpretacion de los resultados.

Teniendo en cuenta la tendencia actual a re-
trasar la paternidad, Kidd y col (2) declararon que
son necesarios estudios més detallados con el fin de
establecer la relacién entre la edad del hombre y las
caracteristicas seminales, por ejemplo, incluyendo un
nimero adecuada de voluntarios en todo el espectro
efario, controlando posibles factores de confusién y
seleccionando grupos comparativamente adecuados.

En base a lo expuesto previamente, los ob-
jetivos del presente trabajo fueron evaluar, en un
importante nimero de pacientes estudiados en un la-
boratorio de andrologia en Cérdoba (Argentina) du-
rante 10 afios, la relacién de la edad con la calidad
seminal y con los niveles seminales de marcadores de
la funcién epididimaria, de las vesiculas seminales y
de la préstata. Para evitar la interpretacién errénea
de los resultados, se controlaron estadisticamente un
nimero importante de factores tales como dias de
abstinencia, habitos téxicos, condiciones laborales y
consumo de medicamentos.

MATERIAL Y METODOS

Las muestras de semen fueron obtenidas de
pacientes, miembros de parejas con problemas de
fertilidad, que asistian a un laboratorio de andrologia
(Laboratorio de Andrologia y Reproduccién —LAR-) en
Cérdoba, Argentina. Fueron analizados datos obte-
nidos durante 10 afios (1995 a 2004). Los pacientes
llenaron voluntariamente un formulario conteniendo
informaciéon sobre habitos toxicos, consumo de dro-
gas y enfermedades previas. Se excluyeron de este
estudio, formularios incompletos o aquellos pacientes
que informaban abstinencia sexual fuera del rango
(2-10 dias), métodos de recoleccién de la muestra
diferentes a la masturbacién y/o inconvenientes du-
rante el proceso de recoleccion. Finalmente, se con-
sideraron para este estudio 9168 muestras de semen
(1/paciente).

Parémetros seminales evaluados:
Luego de la licuefaccién, el andlisis del se-
men se realizé de acuerdo a las recomemndaciones
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de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(14).

El voluman seminal se determiné en un tubo
cénico graduado. La concentracion y motilidad es-
permdtica se contabilizaron en camara de Makler
segin método convencional (Sefi-Medical Instrument,

Haifa, Israel) (15). Los resultados se informaron como
porcentaje de espermatozoides méviles (A+B) (esper-
matozoides répidos + lentos). En el grupo de células
inméviles se evalué mediante tincién suprevital de
eosina la poblacién de espermatozoides viables (16)
y los resultados se expresaron como porcentaije de es-
permatozoides muertos. La sumatoria del porcentaje

TABLA I. CARACTER[ST{CAS GENERALES DE LA POBLACION INCLUIDA EN ESTE ESTUDIO: PACIENTES QUE

CONCURRIAN A UN LABORATORIO DE ANDROLOGIA IN CORDOBA, ARGENTINA.

Caracteristicas % de los pacientes
1995-1996 12.6
1997-1998 19.6
Ao del andlisis seminal 1999-2000 21.1
2001-2002 20.3
2003-2004 26.5
2 14.4
Abstinencia (dias) 35 68.8
6-10 16.8
Varicocele 22.0
Criptorquidia 1.5
Patologia urogenital Enfermedad inflamatorio o infecciosa 2.4
Cirugia urogenital 11.5
Otras 4.5
Tabaco 15.5
Exposicién a téxicos Alcohol 13.4
Otros 1.3
Antiinflamatorios no esteroideos 8.6
Hormonas 0.9
Medicacién Antibiéticos 0.3
Pentoxifilina 0.3
Otros 2.8
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de espermatozoides rapidos, lentos, viables inmévi-
les y muertos comprenden el 100% de las gametas.
La morfologia espermética fue evaluada empleando

la tincién de Papanicolaou y de acuerdo a los crite-
rios de la OMS (14).

Andlisis estadistico:

El contraste de los valores seminales entre
los grupos etarios fue realizado mediante el método
inverso de Helmert en un andlisis de varianza (ANO-
VA), describiendo gréficamente los resultados para
cada grupo etfario como media y su correspondiente
intervalo de confianza del 95%. En este test, la me-
dia de cada grupo etario se compara con la media
combinada de todos los grupos anteriores (excepto el
primero). Cuando fue necesario, la escala natural de
algunos pardmetros se transformé a una distribucién
gaussiana mediante raiz cuadrada o funcién logarit-
mica.

El andlisis previo fue repetido incluyendo en
el modelo cada uno de los factores de confusién como
covariable (ANCOVA). En todos los casos, el sesgo
resulté nulo o levemente significativo. Los factores de
confusién considerados fueron: dias de abstinencia,
afio en que se realizé el andlisis, exposicién ambien-
tal y/o toxica (tabaco, alcohol, pesticidas, metales
pesados, radiacion y ofros), patologias urogenitales
(tales como varicocele, criptorquidia, enfermedades
inflamatorias o infecciosas, cirigia urogenital y ofros)
y medicacién actual (particularmente antiinflamato-
rios no esteroideos, hormonas, antibiéticos, pentoxifi-
lina, drogas prescriptas para el tratamiento de enfer-
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FIGURA 1. Nimero de muestras evaluadas
(1 muestra/paciente] en cada grupo efario de
pacientes atendidos en un laboratorio de andrologia
en Cérdoba, Argentina.
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medades cardiovasculares o diabetes, psicotrépicos
y ofros).

Para considerar significacién estadistica y
rechazar la hipétesis nula aplicamos un valor de alfa
menor al 5% (p < 0.05). En todos los casos, n repre-
senta el nimero de muestras de semen evaluadas.
Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con
SPSS® 11.5.

RESULTADOS

En la Tabla | se muestran las carateristicas
generales de la poblacién incluida en el presente es-
tudio. Las 9168 muestras de semen evaluadas en el
presente estudio fueron agrupadas en intervalos eta-
rios tal como se representa en la Figura 1. El mayor
nimero de muestras se obtuvo para los pacientes de
31 a 35 afios, con la mayoria de los casos incluida
entre los 21 y 45 afios de edad.

Como puede observarse en la Figura 2, la
calidad seminal disminuyé con la edad. El volumen
seminal dsiminuyé significativamente en pacientes
con més de 50 afos y fue paralelo a una disminu-
cién estadisticamente significativa en el nimero total
de espermatozoides.

La motilidad espermdtica (répidos + lentos)
asi como la vitalidad (expresada como % de esperma-
tozoides muertos) disminuyeron con la edad, ambas
en forma significativa desde la segunda mitad de la
tercera década. Ya que los pacientes que exhibieron
concentraciones espermaticas menores a 0.15 millo-
nes no fueron considerados, el nimero de muestras
evaluadas en el parametro anteriormente descripto
fue de 8613.

El porcentaje de espermatozoides morfolégi-
camente normales de acuerdo a los criterios de la
OMS disminuyé significativamente en pacinetes con
mds de 50 afios de edad. La evaluacién de la mor-
fologia espermatica de acuerdo al criterio estricto de
Kruger mostrd una tendencia similar (resultados no
mostrados).

Los resultados obtenidos de la evaluacién
bioquimica de las muestras de semen se presentan
en la Figura 3. No se detectaron diferencias en los
niveles de alfa-glucosidasa en las muestras ente 20
y 49 afios de edad (62.45 mU/eyaculado; IC95%
60.9-64.0). Desde 50 a 59 afos, la concentracién
seminal de alfa-glucosidasa alcanzé una media de
47.34 mU/eyaculado (IC95% 39.9-55.5) y disminu-
y6 significativamente con respecto a la media obteni-

da del infervalo 20-49 afios de edad (p< 0.01).
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FIGURA 2. Parémetros seminales de pacientes atendidos en un laboratorio de andrologia en Cérdoba, Argenting,

agrupados en diferentes intervalos efarios. Lla morfologia espermdtica fue cuantificada de acuerdo a las recomen-

daciones de la OMS. Para la evaluacién de motilidad y vitalidad, no se consideraron las muestras de semen con

concentraciones inferiores a 0. 15 x 10°/ml. El nimero de muestras evaluadas fue: 9.168 para volumen seminal

y recuento espermdtico, /. 167 para morfologia espermdtica y 8.613 para motilidad y vitalidad. *: p< 0.001 o
0.05 (para motilidad espermdtica) por contraste inverso de Helmert.
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FIGURA 3. Pardmeiros bioquimicos del semen de
pacientes atendidos en un laboratorio de andrologia
en Cérdoba, Argentina, agrupados en diferentes
rangos efarios. El némero de muestras evaluadas
fue: 2618 para alfa-glucosidasa neutra, 7211 para
fructosa y 8981 para écido citrico. *: p< 0.01 por
contraste inverso de Helmert. los valores medios para
el intervalo 50-59 fueron significativamente menores

que los del intervalo 20-49 (p< 0.01).
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Los valores seminales de fructosa también
disminuyeron con la edad; desde los 45 afos los
resultados alcanzaron significacién estadistica, con
una disminucién lineal de 4.5 unidades/afo (r= -
0.131; p< 0.05).

Exceptuando por un valor medio inusualmen-
te bajo en los niveles de écido citrico en el rango
de 50-54 afios, no se obtuvieron diferencias signi-
ficativas en este parametro con relacién a la edad.
Tampoco se detectaron diferencias significativas en el
tiempo de licuefaccion (resultados no mostrados).

DISCUSION

Eskenazi y col (17) sugirieron que las altera-
ciones en los pardmetros seminales en relacién a la
edad podrian ser producidas al menos de dos formas
diferentes.

En primer lugar, tal como ha sido demostrado
para la fertilidad femenina, podrian ocurrir cambios
celulares o fisiolégicos en el tracto genitourinario pro-
vocados probablemente por la edad per se y/o por
posibles mecanismos genéticos, por ejemplo cambios
morfolégicos en el testiculo envejecido (6, 18, 19),
disminucién en la funcién epididimaria, de las vesi-
culas seminales y/o la préstata (17, 20), cambios en
los niveles de testosterona y hormonas relacionadas
(3) y disminucién en la capacidad de reparacion del
dafio celular o tisular.

En segundo lugar, la edad aumenta la proba-
bilidad de sufrir dafio reproductivo por factores tales
como infecciones urogenitales, enfermedad vascular
y/o acumulacién de sustancias toxicas tales como al-
cohol, tabaco, pesticidas, efc (1, 4, 17).

Los datos del presente trabajo son robustos

debido a:
a) el gran nimero de hombres evaluados;

b) la correccién estadistica de un gran nimero de
factores de confusién que fue posible gracias al gran
nOmero de muestras;

¢) el amplio rango de edad considerado;

d) la evaluacién de marcadores seminales; esta esti-
macién provee informacién valiosa acerca de la ca-
lidad seminal y no ha sido considerada en la mayor
parte de los estudios previos;

e) el hecho de que Cérdoba es un area metropolitana
rodeada de comunidades rurales, que reine perso-
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nas con diferentes estilos de vida y/o héabitos y

f) el hecho de que los resultados del presente estudio
han sido obtenidos en un solo laboratorio y que los
andlisis han sido realizados por dos técnicos bien
entrenados; de esta forma se evitan las diferencias
metodolégicas y experimentales entre los distintos
laboratorios (una caracteristica inevitable de los es-
tudios multicéntricos).

En concordancia con la mayor parte de los
trabajos publicados (2, 7, 17, 21-27), en el presente
estudio detectamos que el envejecimiento se caracte-
riza por una disminucién estadisticamente significa-
tiva en el volumen seminal, el recuento espermdtico,
la motilidad y la vitalidad y con un aumento en el
porcentaje de espermatozoides morfolégicamente
anormales. Cabe destacar, que la calidad seminal de
los pacientes menores de 21 afios tendié a disminuir
(aunque no significativa) con respecto a 21-50 afios.
Este fenémeno merece ser investigado.

Con respecto al volumen seminal, los facto-
res determinantes conocidos de mayor importancia
sobre este pardmetro son el tiempo desde la ltima
eyaculacién (28) y la secrecién de las vesiculas semi-
nales, que proveen el 70% del plasma seminal (20,
29). En el presente estudio, el tiempo de abstinen-
cia fue controlado estadisticamente y esta variable
aument6, poco pero en forma significativa, con la
edad. Teniendo en cuenta la disminucién en la fre-
cuencia sexual con la edad, Ng y col (7) sugirieron
que la disminucién en el volumen seminal se explica-
ria més por una funcién androgénica deficiente, pa-
tologias subclinicas de las glédndulas accesorias y/o
defectos en la eyaculacién acumulados con la edad
més que a una reduccién en el periodo de abstinen-
cia. En concordancia con este postulado, cuando se
evaluaron los niveles de fructosa seminales (marca-
dor funcional de las vesiculas seminales), se detecté
una disminucién progresiva y estadisticamente signi-
ficativa en pacientes mayores de 45 afios.

Considerando que el volumen seminal dis-
minuye con al edad, el hecho de que diversos auto-
res no hayan encontrado disminucién en la concen-
tracién espermatica no es sorprendente (7, 17) y no
prueba que la espermatogénesis haya permanecido
sin cambios. En este contexto, debemos resaltar la
disminucién de la cantidad total de espermatozoi-
des, que ha sido efectivamente demostrada por no-
sotros y por otros autores (7, 23). Asimismo, ya que
la morfologia espermatica constituye otro pardmetro
que refleja el estado del epitelio germinal (30, 31,
32), la disminucién simultdnea en el porcentaje de
espermatozoides morfolégicamente normales detec-
tada en nuestro estudio, sugiere la ocurrencia de

cierto nivel de alteracion en el proceso espermato-
génico.

Con respecto a la motilidad espermética, de-
tectamos una disminucién estadisticamente significa-
tiva en este pardmetro desde los 35 afios de edad,
paralela a un aumento en el porcentaje de esperma-
tozoides muertos. La pendiente de la curva de dismi-
nucién de la motilidad es mayor en el Gltimo interva-
lo etario (=46) y se acompaiié de niveles seminales
menores de alfa-glucosidasa neutra, marcador de
la funcién epididimaria, estructura en la cual los es-
permatozoides adquieren motilidad (33). En concor-
dancia con nuestros resultados, Henkel y col (34) en-
contraron que tanto en pacientes androlégicos como
en donantes de semen, la edad se correlacionaba
negativamente con la motilidad espermética y con
los niveles de testosterona plasmatica y positivamente
con el porcentaje de flagelos anormales y de zinc fla-
gelar; ambos parametros reflajan la maduracién epi-
didimaria. Estos autores postularon, que puesto que
el epididimo es una estructura funcionalmente depen-
diente de testosterona, la maduracién epididimaria
podria estar alterada durante el envejecimiento mas-
culino. Sin embargo, Pasqualotto y col (23) informa-
ron de una disminucién en la motilidad espermética
concomitante con la edad que no se acompaiaba
de modificaciones en los niveles de testosterona, su-
giriendo que la deficiencia de andrégenos no es la
dnica causa de la reduccién en la motilidad. Ya que
el presente es un estudio retrospectivo, no podemos
evaluar este parametro.

Ha sido publicado que el tiempo de licue-
facciéon, parémetro que depende de las secreciones
prostaticas (35), se encontraba prolongado en suje-
tos mayores con respecto a los mds j6venes y sugirie-
ron que estos cambios podrian disminuir la motilidad
espermdtica. En el presente estudio no encontramos
alteraciones en relacién a la edad ni en el tiempo
de licuefaccién ni en los niveles seminales de citrato
(excepto por un valor inusualmente bajo el el rango
etario 50-54).

CONCLUSION

Siendo la calidad seminal una herramienta
predictiva de la fertilidad, el peso de las evidencias
indica que los hombres pueden volverse progresiva-
mente menos fértiles a medida que envejecen. En su
review, Kihnert & Nieschlag (1) concluyeron que a
pesar de que los efectos del envejecimiento mascu-
lino son menos prominentes que los femeninos, los
hombres comienzan a contribuir con la disminucién
de la fertilidad en una pareja a finales de la terce-
ra década y con la disminucién de la fecundidad a
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principios de la cuarta década. Las tendencias de-
tectadas en nuestro estudio coinciden con esta ob-
servacion. Aquellas parejas que decidan retrasar su
paternidad deberian ser advertidas de este hecho.
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