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Capitulo 187

INFERTILIDAD MASCULINA

e Dr. Cristian Palma C. ®, Dr. Marcelo Marconi T. ®

« ¥ Clinica Las Condes - Hospital José Joaquin Aguirre - Universidad de Chile - ® Departamento
de Urologia - Pontificia Universidad Catodlica de Chile

Resumen

El factor masculino juega un rol en aproximadamente la mitad de las parejas que consultan por
infertilidad. Multiples patologias pre-testiculares, testiculares y post-testiculares pueden influir en el
potencial fértil masculino. Un enfoque diagnostico adecuado, permitira identificar una causa
especifica en la mayoria de los casos. De esta forma se podra ofrecer el tratamiento que otorga la
mayor probabilidad de éxito. Diversas parejas con factor masculino severo, que en el pasado
habrian tenido que utilizar semen de donante o considerar la adopcion, han podido tener
descendencia mediante la recuperacion espermatica a través de diferentes técnicas, asociada a
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. Sin embargo, existen situaciones en las cuales
serad imposible recuperar gametos viables y/o se transmitiran alteraciones genéticas a la
descendencia. Una adecuada discusion entre el especialista y la pareja es esencial para decidir la
mejor conducta en cada caso.

Introduccion

Infertilidad se define como la incapacidad de lograr un embarazo espontdneo después de un afio de
relaciones sexuales sin la utilizacion de métodos anticonceptivos. Aproximadamente 15% de las
parejas consultan por esta causa (1). El factor masculino es el unico responsable en el 20% de los
casos, y contribuye a la infertilidad de pareja en el 50% de las ocasiones (2). La prevalencia de
infertilidad se calcula en una de cada 5 parejas en paises desarrollados y una de cada siete en paises
en vias de desarrollo. Cuando se esta frente a un factor masculino, casi siempre se observara una
alteracion cuantitativa o cualitativa de uno o mas parametros seminales.

La infertilidad masculina puede ser provocada por una variedad de condiciones. Algunas de ellas se
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pueden identificar y tratar, como el hipogonadismo hipogonadatro6fo; otras se logran diagnosticar,
pero no cuentan con un tratamiento especifico, como alteraciones genéticas o atrofia testicular. En
el 30-40% de los pacientes con alteraciones del espermiograma, el examen fisico y las pruebas de
laboratorio no logran objetivar una causa especifica de la infertilidad, clasificando a estos pacientes
como portadores de una infertilidad masculina idiopatica (1). Las diferentes técnicas de
recuperacion espermatica, que extraen gametos de diferentes regiones del sistema reproductor
masculino, han logrado que parejas con factor masculino severo sin tratamiento especifico puedan
lograr embarazos y descendencia.

El objetivo de esta revision es presentar la evidencia actual en relacion al estudio del hombre
infértil y el manejo especifico de las causas mas importantes que condicionan dicha infertilidad.

El realizar un estudio completo de estos pacientes, permitira al especialista (3):

 Tratar las alteraciones corregibles

» Identificar las condiciones sin tratamiento especifico, para ofrecer técnicas de reproduccion
asistida utilizando espermatozoides del paciente

* Identificar las condiciones donde sera imposible recuperar gametos masculinos viables,
pudiendo ofrecer técnicas de reproduccion asistida con semen de donante o adopcion

» Reconocer las enfermedades graves que pueden estar manifestandose como infertilidad

» Diagnosticar alteraciones genéticas que puedan afectar la salud o potencial reproductivo de la
descendencia

Evaluacion del hombre infértil

Se debe realizar una evaluacidn del factor masculino cuando no se logra embarazo después de un
afio de relaciones sexuales sin proteccion. Dicha evaluacidn se debe realizar antes de un afio si
existen factores de riesgo para infertilidad masculina (ej. criptorquidia bilateral) o femenina (ej.
edad mayor a 35 afios) dentro de la pareja (3). La edad femenina es la variable mas importante para
lograr éxito en reproduccion asistida (1,4). Los otros factores pronosticos son la duracion de la
infertilidad, si es primaria o secundaria, los tipos de alteraciones del espermiograma y el estatus de
fertilidad del factor femenino (1).

Causas pre-testiculares
Hipogonadismo hipogonadotrofo congénito
Patologia hipofisiaria: tumores, enfermedades infiltrativas e infartos

Patologia suprarrenal: tumores e hiperplasia suprarrenal congenita
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Infecciones sistémicas, incluyendo enfermedades virales y tuberculosis
Neoplasias sistémicas

Abuso de esteroides anabolicos

Causas testiculares

Varicocele

Sindrome de Klinefelter

Microdeleciones del cromosoma Y

Tumores de células germinales

Tumores de células de Leydig o de células de Sertoli

Falla testicular idiopatica

Dafio vascular o traumatico

Orquitis previa

Exposicidn a gonadotoxinas: quimioterapia, radiacién, fArmacos, calor
Causas post-testiculares

Obstruccion epididimaria congénita, iatrogénica o postinflamatoria
Obstruccion de conductos deferentes congénita, iatrogénica o postinflamatoria
Obstruccidn de conductos eyaculadores

Disfuncidn sexual o eyaculatoria

Tabla 1. Diagnostico diferencial de la infertilidad masculina

Modificado de Stahl P, Stember D, Goldstein M. Annu Rev Med 2012; 63:525-540

Existen multiples causas de infertilidad masculina, las que se presentan en la tabla 1-2. Pueden ser
congénitas o adquiridas. Secundarias a patologia pre-testicular (eje hipotalamo-hipéfisis-génadas),
testicular o post-testicular (desde testiculo hasta conductos eyaculadores) (5). Se asume que la
infertilidad idiopatica esta causada por multiples factores, como alteraciones endocrinas, estrés
oxidativo, alteraciones genéticas y epigenéticas (1).

Etiologia Porcentaje
Idiopatica 35%
Varicocele 18%

Antecedente de Criptorquidia 15%
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Infeccion de Glandulas Accesorias Masculinas 8%

Drogas / Téxicos 8%
Genética 6%
Endocrina 5%
Otras 5%

Tabla 2. Porcentajes de la etiologia de la Infertilidad

La evaluacion basica del paciente que consulta por infertilidad incluye (3,5):

1. Anamnesis médica y sexual.
2. Examen fisico.
3. Dos espermiogramas.

En relacion a los resultados encontrados en la evaluacion basica, se podra solicitar un estudio mas
avanzado, que puede incluir (3,5):

« Perfil endocrinolégico.

» Ecodoppler testicular.

» Ecografia transrectal.

e Cultivo de semen.

* PCR en orina de primer chorro para Chlamydia Trachomatis, Neisseria Gonorrhoeae,
Ureaplasma Urealyticum, Mycoplasma Hominis.

e Analisis de orina post-eyaculacion.

» Evaluacion genética.

 Otras pruebas especializadas

Anamnesis

La anamnesis tiene como objetivo identificar factores de riesgo o habitos de comportamiento que
pueden tener una repercusion sobre la fertilidad del paciente. Se debe investigar acerca de
enfermedades previas o actuales, con énfasis en el sistema reproductor (criptorquidia, infecciones
de transmision sexual, etc.) y respiratorio (infecciones respiratorias a repeticion pueden estar
reflejando fibrosis quistica). Se debe preguntar acerca de cirugias previas, con especial énfasis en
cirugia inguinal, retroperitoneal o genital (5).

Se debe conocer la historia reproductiva previa de los integrantes de la pareja y los habitos sexuales
actuales (frecuencia de relaciones sexuales y utilizacion de lubricantes). Alteraciones de la libido,
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disfuncion eréctil y alteraciones de la eyaculacion deben ser identificadas. Se deben revisar los
farmacos y drogas utilizadas en el presente y pasado. Por ultimo, se debe conocer acerca de
exposiciones ambientales a toxicos que puedan afectar la fertilidad del paciente (3,5).

Examen fisico

Se debe iniciar el examen fisico con la inspeccion general del paciente, buscando alteraciones del
habito corporal, alteraciones de los caracteres sexuales secundarios, presencia de ginecomastia y/o
cicatrices de cirugias previas. Se debe examinar el pene, incluyendo la posicion del meato urinario y
estigmas de infecciones de transmision sexual. Se deben palpar los testiculos, evaluando tamario,
consistencia o presencia de zonas induradas. Los epididimos deben ser identificados, evaluando la
presencia de dilatacion, induracion o dolor a la palpacion (5).

Se deben identificar ambos conductos deferentes. La ausencia de ambos conductos puede estar en el
contexto de agenesia congénita bilateral de conductos deferentes (CBAVD), manifestandose como
azoospermia obstructiva. La ausencia de sdlo uno de ellos puede reflejar alteraciones embrionarias
del conducto mesonéfrico, lo que se asocia a agenesia renal ipsilateral. El examen debe finalizar con
un tacto rectal, aprovechando de evaluar la indemnidad de los reflejos espinales a nivel sacro (3,5).

Analisis seminal

El andlisis de los parametros seminales es la piedra angular de la evaluacion androldgica del
hombre que consulta por infertilidad. La metodologia para procesar y analizar muestras de semen
humano ha sido publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (6). Las muestras pueden
ser recolectadas en el hogar o en el laboratorio, debiendo ser mantenidas a temperatura ambiente y
analizadas dentro de una hora. El paciente debe haber mantenido abstinencia sexual por 3 a 5 dias

(3.

Los valores de normalidad y anormalidad de los diferentes parametros medidos en el
espermiograma han cambiado durante los afios. Los valores de referencia actuales son los
publicados por la OMS en 2010, derivados de un estudio poblacional internacional de hombres
fértiles (1). Los valores anormales se definieron como los que se encuentran bajo el percentil 5, y se
presentan en la tabla 3.

Parametro Valor en p5
Volumen seminal 1.5 mL

Numero de total de espermatozoides 39 millones / eyaculado
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Concentracion de espermatozoides 15 millones / mL
Movilidad total (progresiva+no progresiva) 40 %

Movilidad progresiva 32 %

Vitalidad (espermatozoides vivos) 58%
Morfologia (formas normales) 4%

pH > 7.2
Leucocitos <1 millon / mL

Tabla 3. Criterios de anormalidad de parametros seminales (percentil 5) OMS 2010
Modificado de Jungwirth A, Giwercman A, Tournaye H, et al.

European Association of Urology guidelines on Male Infertility: the 2012 update. Eur Urol 2012;
62:324-32

Un volumen seminal bajo 1.5 ml puede ser el resultado de recoleccion incompleta de la muestra,
baja testosterona, eyaculacion retrograda u obstruccion de los conductos eyaculadores. Esta ultima
se sospecha cuando el semen tiene un pH < 7.2 con baja fructosa (ausencia del aporte alcalino, rico
en fructosa, de las vesiculas seminales) (5).

Oligozoospermia se define como una concentracion espermatica bajo el percentil 5 (15 millones/ml),
y puede estar reflejando multiples condiciones. No se debe diagnosticar azoospermia (ausencia de
espermatozoides en el eyaculado) hasta centrifugar la muestra. Si posteriormente se confirma la
ausencia de espermatozoides, se debe continuar el estudio para diferenciar si es que se esta frente a
una azoospermia obstructica (OA) o no obstructiva (NOA) (1,3,5).

La presencia de leucocitozoospermia (>1 millon de leucocitos/ml) puede estar reflejando una
infeccion genitourinaria. La anamnesis, examen fisico y estudios microbioldgicos especificos podran
confirmar el diagndstico. En el analisis seminal no se debe considerar como sinénimos las células
redondas y los leucocitos, ya que las primeras también reflejan la presencia de células germinales
inmaduras en el eyaculado.

Astenozoospermia se define, segun los criterios de OMS 2010, como una movilidad progresiva menor
a 32%. Es una variable inespecifica, que puede estar en el contexto de varicocele, defectos
espermaticos ultraestructurales, anticuerpos anti-espermaticos, o puede ser idiopatica (5).

Teratozoospermia se define como menos de 4% de formas normales, pero actualmente su utilidad
como factor prondstico en tratamientos de reproduccon asistida (TRA) es muy controversial (7,8).
Ultimas publicaciones no muestran relacion entre Morfologia espermatica y éxito en
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Inseminaciones intrauterinas (IIU). (Tabla 4)

Alteraciones espermiograma

Azoospermia Ausencia de espermatozoides en el eyaculado
Oligozoospermia Concentracion <15.000.000/ml
Astenozoospermia Motilidad progresiva <32%
Teratozoospermia Morfologia <4%

Tabla 4. Definiciones de las alteraciones en espermiograma

Para explicar de manera mads didactica al paciente su espermiograma sugerimos hacer el ejercicio

de ponerle nota al espermiograma, tomando al p50 como nota 7.0 y al p5 como nota 4.0, como se
muestra a continuacion:

Nota (percentil)

Parametro 4.0 (p5) 5.0 6.0 7.0 (p50)
Concentracion espermatica (mill/ml) 15 30 45 73
Motilidad Progresiva a+b (%) 32 37 45 55

Considerando la gran variabilidad en los resultados del andlisis seminal en un mismo paciente, en la
evaluacion del paciente que consulta por infertilidad se sugiere que se realicen dos espermiogramas

separados por un plazo de aproximadamente 21 dias. Si el primer espermiograma es normal, se
puede omitir realizar un segundo examen.

Factores que pueden afectar la calidad seminal y son relevantes al momento de realizar e
interpretar el espermiograma

Recogida: 1 sola muestra completa, rechazar informes de una muestra incompleta
Composicion del liquido seminal: 12 porcion testiculo-epididimo 5%, Prostata 13-33% y 22 porcion
vesiculas seminales 40-80%).

Abstinencia sexual: Afecta el volumen y la concentracion espermatica, recomendar 3 a 5 dias.

Variabilidad biologica: Considerar que intraindividuo existe 30% de variacion, se requieren de 2 - 3
analisis separados aprox. 21 dias para definir valores basales.

Farmacos: Existen varios que afectan la calidad seminal, sin embargo, considerar que los
quimioterapicos la pueden alterar de manera irreversible.

Toxicos-drogas pueden alterar calidad, ejemplos: Marihuana, heroina, metadona, cocaina, tabaco,
alcohol croénico.
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Factores ambientales pueden alterar calidad, ejemplos: Disruptores endocrinos bisfenoles/resinas
epoxi, policarbonato, ftalatos, benzofenonas.

Otros factores que pueden afectar calidad: Ejercicio fisico intenso, fiebre, estrés, exposicion a altas
temperaturas.

No olvidar: Espermatogénesis dura 74 dias, por lo tanto, no evaluar cambios o resultados en tiempos
inferiores.

Evaluacion endocrina

Las alteraciones del eje hipotadlamo-hipofisis-gonadas son causas frecuentes de infertilidad
masculina. Con una adecuada evaluacidon endocrina, se pueden diferenciar fallas testiculares
primarias (hipogonadismo hipergonadotrdfo) de fallas hipofisiarias o hipotalamicas
(hipogonadismo hipogonadotrofo). Esta indicada una evaluacion basica con hormona foliculo
estimulante (FSH) y testosterona en todos los pacientes con alteraciones en el espermiograma,
alteraciones de la funcion sexual o con hallazgos clinicos sugerentes de endocrinopatia (3).

Si el nivel de testosterona es bajo, se debe completar el estudio con hormona luteinizante (LH) y
prolactina. Los micro y macroadenomas productores de prolactina son los tumores hipofisiarios
mas comunes, produciendo un efecto negativo sobre las células productoras de gonadotrofinas. La
medicion de prolactina sera de especial importancia en pacientes con disminucion del deseo,
disfuncion sexual, ginecomastia o galactorrea (5). Una FSH normal no garantiza una funcion
testicular normal, sin embargo, una FSH elevada es indicativa de una falla en la espermatogénesis

D).

Analisis de orina post-eyaculacion

Esta prueba se realiza centrifugando la muestra seminal por 10 minutos a 3000g, con posterior
observacion del pellet con una magnificacion de 400x. La observacion de un numero significativo de
espermatozoides es indicativa de eyaculacion retrograda (1).

Ecografia Doppler testicular y Resonancia Pelviana

Se debe realizar un eco-doppler testicular a los pacientes que consultan por infertilidad. Con este
examen se podra objetivar patologia testicular, epididimaria o del cordon espermatico. La ecografia
testicular debe ser con modalidad doppler para objetivar la presencia o ausencia de varicocele.

La resonancia pelviana esta indicada en el estudio de azoospermia u oligozoospermia de origen
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obstructivo. Se debe solicitar en pacientes con azoospermia u oligozoospermia severa con muestras
seminales de bajo volumen, aciddticas, de baja fructosa. La visualizacion de vesiculas seminales
dilatadas (didmetro anteroposterior mayor a 2 cm), conductos eyaculadores dilatados o quistes
prostaticos de linea media apoyan el diagnostico de obstruccion parcial o completa de conductos
eyaculadores (3,9).

Pruebas genéticas

Anormalidades cariotipicas y microdeleciones del cromosoma Y son comunes en pacientes con
alteracion de la espermatogénesis (3). Se observan alteraciones cromosomicas, como deleciones,
translocaciones, duplicaciones e inversiones en el 6% de los hombres con infertilidad. Su
transmision a la descendencia puede resultar en abortos espontaneos, malformaciones congénitas,
infertilidad masculina y una diversidad de sindromes genéticos.

El sindrome de Klinefelter (47 XXY) es, por mucho, la anormalidad cromosdémica mas diagnosticada
en estos pacientes; 1 de cada 500-600 hombres en la poblacidn general presentan esta genopatia (5)
y en azoospermias no obstructivas puede tener una frecuencia de 1 en 7 hombres

Manifestaciones Clinicas variadas y a veces, sutiles

Recien Nacido / Infancia: criptorquidea bilateral, pene pequerio, escroto bifido (poco frecuente),
fisura paladar, cardiopatia congenita.

Etapa escolar: dislexia, problemas de lenguaje, dificultades de aprendizaje, descordinacion motora,
problemas de interaccion social.

Pubertad/adolescencia: ginecomastia, testes pequefios y firmes, talla alta con tronco relativamente
mas corto que extremidades inferiores.

Adultos: infertilidad (el 10% de los pacientes azoospermicos tiene Sindrome de Klinefelter),
hipogonadismo hipergonadotropo, diabetes tipo 1y 2, sindrome metabdlico, osteoporosis, tumores
gonadales, tumores mediastinicos, cancer de mama (30 veces mas que 46 XY), linfoma, leucemia,
trastornos inmunologicos.

E1 92% de los pacientes con Sindrome de Klinefelter son azoospérmicos, la biopsia testicular bajo
microscopio (microTESE) es la técnica con mejores tasas de éxito de recuperacion espermatica

(recuperacion en el 30-50% de los pacientes*). Realizar M-TESE en etapa puberal o post puberal
inmediata para aumentar posibilidades de encontrar espermatozoides es una opcion controversial
con pros y contras que se debe evaluar caso a caso con el paciente y sus padres.
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Es importante mencionar que este grupo de pacientes presenta multiples comorbilidades, por lo
que, aunque el paciente no desee fertilidad debe ser seguido por el equipo de salud.

Aproximadamente, el 10 a 13% de pacientes con azoospermia son portadores de una microdelecion
del cromosoma Y (11). Pudiendo ser diagnosticada utilizando sequence tagged sites y reaccion en
cadena de la polimerasa. Su diagnostico tiene implicancias prondsticas y éticas. La identificacion de
microdeleciones AZFa y AZFb se asocian a sindrome de Sertoli solo y detencion de la maduracion,
no existiendo posibilidad de encontrar gametos viables con ninguna técnica de recuperacion
espermatica. La microdelecion AZFc se asocia a oligozoospermia severa, existiendo un éxito cercano
al 80% de recuperacion espermatica para su posterior utilizacion en ICSI. Esta mutacion se
transmitird de forma invariable a la descendencia masculina, provocando infertilidad en estos
individuos (12-14).

Se recomienda solicitar consejeria genética, cariotipo y microdeleciones del cromosoma Y a todos
los pacientes con azoospermia no obstructiva y oligozoospermia severa (< 5 millones por ml).

Dentro de las causas genéticas de infertilidad de tipo obstructivo, nos encontramos con la Agenesia
Bilateral de Conductos Deferentes (ABCD). El diagndstico es clinico, a través del examen fisico no
identificando los conductos deferentes. Generalmente los pacientes presentan tamafio testicular
normal, en el espermiograma un bajo volumen seminal con azoospermia y la FSH se encuentra
dentro de rangos normales. La frecuencia de ABCD es de 1:1600 hombres y todos los pacientes con
FQ son portadores de ABCD. Una vez sospechado, es importante solicitar mutaciones del gen CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator gene). Setenta por ciento de los pacientes con ABCD sin
sintomas o signos de fibrosis quistica poseen una mutacion del gen del receptor de conductancia
transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) (15,16). Aunque se han descrito mas de 1300 mutaciones
para CFTR, las pruebas mas utilizadas se basan en la busqueda 50 mutaciones mas comunes; por lo
que un resultado negativo no es sinénimo de ausencia de una mutacion. La mayoria de los pacientes
con ABCD, presentan también hipoplasia o agenesia de vesiculas seminales, y por esto presentan
bajo volumen de eyaculado. En pacientes azoospérmicos con agenesia unilateral, la realizacion de
una resonancia nuclear magnetica de pelvis puede confirmar atresia contralateral de conductos
deferentes o vesiculas seminales (3,17).

En los pacientes con estudio gentico positivo para CFTR es fundamental la evaluacion de la
presencia de la mutacion en la pareja, si la pareja del paciente es portadora de la misma mutacion
que el paciente, la probabilidad de tener un hijo con FQ es de 25% si él es heterocigoto y 50% si es
homocigoto. Si la pareja es negativa para mutaciones conocidas del gen la probabilidad de tener
mutaciones desconocidas es de 0.4% En esas circunstancias la posibilidad de que un hijo tenga FQ si
el padre es heterocigoto es de 1:700.
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Por ultimo, se debe indicar estudio ecografico renal, a pacientes con agenesia unilateral de
conductos deferentes, para identificar posibles malformaciones renales, y considerar secuenciar el
gen CFTR completo en pacientes con ABCD con un panel de mutaciones negativo y una pareja
femenina portadora de mutaciones del gen de la fibrosis quistica.

Pruebas especializadas

Integridad del DNA: Se refiere al dafio del ADN o material genético del espermatozoide. A diferencia
del ovocito que posee un abundante citoplasma y capacidad de reparacion del ADN, el
espermatozoide tiene escasa o nula capacidad de reparacion. Una vez dafiado se le considera
fragmentado y entrara en un proceso de apoptosis.

La fragmentacion se informa como porcentaje, mientras menos mejor. Menor de 30% se considera
normal, mayor de 30% anormal. Valores mayores a 30%, se asocian a menores tasas de embarazo
en forma espontanea. En inseminacion intrauterina y en algunos trabajos también la asocian a
mayores tasas de aborto dentro de las primeras 8 semanas. En un 15% de los pacientes con
espermiograma normal pueden existir valores aumentados de fragmentacion del DNA. No existe un
consenso definido sobre cuando solicitarlo, pero se sugiere a pacientes mayores de 45 afios,
quimioterapia reciente, infertilidad idiopatica, falla al tratamiento de reproduccion asistida,
varicocele, exposicion a toxicos, infecciones seminales y aborto recurrente.

En la actualidad la fragmentacion del DNA espermatico se ha consitituido en un examen de alto
valor clinico que se solicita casi de rutina en la evaluacion del hombre infertil. Anatomicamente se
considera que la fragmentacion ocurre preferentemente en el epididimo, es decir es un fenémeno
post testicular, las etiologias son las mismas que el estrés oxidativo. Para bajar la fragmentacion se
debe identificar y tratar la etiologia, en caso de ser idiopdtica, se sugiere intentar un tratamiento por
14 dias con vitaminas y antioxidantes y bajar la abstinencia para el control a solo 12 horas.

Anticuerpos antiespermdticos: Las tasas de embarazo parecieran estar reducidas cuando existen
anticuerpos antiespermaticos en el semen (22). Los factores de riesgo para presentar estos
anticuerpos son obstruccidon ductal, infecciones genitales, trauma testicular, cirugias
testiculares/epididimarias y antecedentes de vasectomia. Se debe considerar solicitarlos en
pacientes con astenozoospermia, aglutinacion espermatica o un test post-coital anormal (3).

Otras pruebas especializadas: Las pruebas de viabilidad espermatica, mediante tincion supravital o
test hipoosmotico, son utiles en pacientes con astenozoospermia; para diferenciar espermatozoides
muertos de inmoviles, que podrian ser utilizados posteriormente en ICSI. El test post-coital es la

examinacion microscopica del mucus cervical, realizado antes de la ovulacion, unas horas después
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de una relacion sexual. Determina si los espermatozoides alcanzan y penetran la barrera del mucus
cervical. Puede ser util en casos de semen hiperviscoso, infertilidad no explicada, concentracion
espermatica normal en eyaculados de alto o bajo volumen, y en los casos de anatomia peneana
anormal (5).

Las pruebas de funcion espermatica, como la prueba de penetracion espermatica, la evaluacion de
reaccion acrosomal y la prueba de hemi-zona, evaluian la capacidad de adhesion y penetracion de
los espermatozoides en el ovocito. Pueden estar indicadas cuando se debe decidir la técnica de
reproduccion asistida mas adecuada o cuando se esta investigando la causa de fracasos recurrentes
en reproduccion asistida (3,5).

En el liquido seminal, leucocitos y espermatozoides defectuosos producen especies reactivas de
oxigeno (ROS). Diversos estudios han postulado que el desbalance entre ROS y sustancias
antioxidantes (estrés oxidativo) juega un rol fundamental en diversas condiciones relacionadas a
infertilidad masculina, como el varicocele. Actualmente existen pruebas de laboratorio que
cuantifican el dafio oxidativo de diferentes estructuras espermadticas. La medicidon de 8-hidroxi-2-
deoxiguanosina refleja la accion oxidante de ROS sobre el DNA espermatico (3).

Tratamiento de causas modificables

Tratamiento del varicocele

Se define como una dilatacion excesiva del plexo venoso pampiniforme del cordon espermatico, que
puede ser identificado clinicamente o a través de visualizacion de reflujo venoso en ecografia
doppler. Frecuentemente aparece en la pubertad. La prevalencia es de 12 a 15% de los adolescentes
masculinos (80% a izquierda / 18% bilateral / 2% derecho). Se considera la causa, corregible
quirurgicamente, mds frecuente de infertilidad masculina (1).

En su etiologia, se destaca el aumento de presion en la vena renal izquierda causada por
anastomosis venosas colaterales e incompetencia valvular. Anatdmicamente, la vena espermatica
izquierda drena a la vena renal izquierda, mientras que la vena espermatica derecha drena
directamente en la vena cava.

El varicocele se puede clasificar en:

Subclinico: No se puede observar ni palpar. Solo se identifica con ecodoppler testicular

Grado 1: Palpable sdlo con maniobra de valsalva
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Grado 2: Palpable en reposo, pero no visible

Grado 3: Visible y palpable en reposo

Caracteristicas fisiopatologicas:

La T° escrotal ideal es de 33°. Con varicocele puede subir 0.5°C hasta 2°C

El aumento de la T° escrotal puede:

* Aumentar apoptosis de células espermatogénicas.
« Alterar la esteroidogénesis intra-testicular.
* Alterar la célula de Sertoli.

El reflujo venoso por la incompetencia valvular puede:

* Aumentar la presion intratesticular limitando flujo arterial.
 Producir estasis venosa.
» Desencadenar reflujo de catecolaminas desde glandula suprarrenal.

El estrés oxidativo puede:
Aumentar la apoptosis de células espermatogénicas
Aumentar la fragmentacion del DNA espermatico

En pacientes infértiles, el patron clasico del espermiograma muestra disminucion de la
concentracion, movilidad y aumento de las formas anormales de los espermatozoides
(oligoastenoteratozoospermia).

El tratamiento del varicocele ha sido durante afios un tema controversial en urologia. La cirugia
mejora los parametros del espermiograma en el 70% de los pacientes con varicocele palpable. En los
meta-analisis se ha demostrado impacto positivo sobre: concentracion, motilidad, fragmentacion del
DNA y estrés oxidativo, pero su real utilidad en aumentar la tasa de recién nacidos no ha sido
demostrada (23).

El tratamiento es quirurgico y las indicaciones de cirugia son:

» Disminucion del tamafio del testiculo afectado por el varicocele (> 20%). Esta indicacion es solo
aplicable en adolescentes.

* Dolor atribuible al varicocele.

« Infertilidad asociada a alteracion del espermiograma.
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Existen multiples alternativas terapéuticas, entre las que se encuentran: escleroterapia,
embolizacion y varicocelectomia escrotal, inguinal, ligadura alta, subinguinal, microquirurgica
(inguinal y subinguinal) y laparoscopica. Las menores tasas de persistencia y recurrencia, y los
mejores resultados en cuanto a parametros seminales, atrofia testicular e hidrocele post-operatorio,
se observan con la técnica microquirurgica. Diversos estudios han informado mejores resultados en
la tasas de embarazo con esta técnica (1,24-26).

Técnicas quirtargicas de varicocelectomia

Supralnguinal - Ivanissevich: Descrita en 1918. Se liga paquete venoso a la altura del anillo inguinal
interno. Tasa de hidrocele = 7%, Tasa de recidiva = 3%

Inguinal — Bernardi: Descrita en 1941. Se liga paquete venoso a la altura del canal inguinal. Tasa de
hidrocele = 7%, Tasa de recidiva = 3%

Retroperitoneal — Palomo: Descrita en 1949. Se liga paquete venoso sobre el psoas, en retroperitoneo.
Tasa de hidrocele = 8%, Tasa de recidiva = 15%

Subinguinal - Marmar (sin microscopio): Descrita en 1985. Se liga paquete venoso bajo el anillo
inguinal externo. Tasa de hidrocele = 7%, Tasa de recidiva = 3%

Subinguinal Microquirturgica — Goldstein: Descrita en 1992. Se liga paquete venoso bajo el anillo
inguinal externo. Tasa de hidrocele = 0.5%, Tasa de recidiva = 1%

Laparoscopica — Winfield: Descrita en 1991. Se liga paquete venoso via transperitoneal. Tasa de
hidrocele = 3%, Tasa de recidiva = 4%

Tratamiento del hipogonadismo

Testosterona disminuida, asociada a valores bajos de FSH y LH son compatibles con hipogonadismo
hipogonadotrofo, pudiendo ser congénito (ej. sindrome de Kallman), adquirido (ej. tumores
hipofisiarios) o idiopatico. Adenomas hipofisiarios productores de prolactina son una causa
frecuente de esta condicion, pudiendo ser tratados con agonistas dopaminérgicos como carbegolina

(5).

En pacientes hipogondadicos, se puede establecer una espermatogénesis normal con terapia de
reemplazo de gonadotrofinas (5). La accion de FSH sobre las células de sertoli se puede reemplazar
con gonadotropina menopausica humana o con FSH recombinante. La accion de LH sobre las
células de Leydig se puede sustituir con gonadotrofina corionica humana (5).
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En pacientes con testosterona baja, y gonadotrofinas elevadas, se debe realizar el diagndstico de
falla testicular. No se debe implementar una terapia de reemplazo androgénica, ya que la
testosterona exogena inhibird la espermatogénesis. Se debe buscar la causa de la falla testicular
primaria. Algunas de éstas tienen tratamiento especifico, otras permiten la recuperacion
espermatica para posterior reproduccion asistida, y otras no permiten obtener gametos viables por
lo que la adopcion o utilizacion de semen de donante deben ser consideradas (5). Un grupo
especifico de estos pacientes presentan niveles de estradiol elevados, pudiendo ser tratados con
inhibidores de aromatasa. Estudios han demostrado una mejoria significativa de los parametros
seminales con este tratamiento (27).

Habitualmente los pacientes con Hipogonadismo Hipogonadotropo adquirido logran
espermatozoides en semen con un 90% a 95% de probabilidad a los 12 meses, y muchos de ellos
logran adecuados recuentos espermaticos. Los pacientes con Hipogonadismo Hipogonadotropo
congénito logran espermatozoides en semen con un 70% a 85% de probabilidad y en general logran
recuentos bajos y pueden demorar 18 o mas meses en lograrlos

Tratamiento de azoospermia obstructiva

El1 40% de las azoospermias se incluyen en este grupo. La obstruccion puede ser intratesticular,
epididimaria, deferencial o en los conductos eyaculadores. Se observan testiculos de tamafio
normal, epididimos dilatados, bajo volumen seminal y FSH normal. Los dos principales
tratamientos incluyen la correccion quirurgica y la recuperacion espermatica seguida de ICSI. En
casos de obstruccion epididimaria o deferencial, el sitio preciso de obstruccion puede ser
determinado a través de una vesiculo-deferentografia o exploracion quirurgica. La cirugia de
correccion debe ser realizada por un cirujano con experiencia en microcirugia. Las tasas de
presencia de espermatozoides en el eyaculado son de 80%-90% para la vasovasostomia (reversion
de la vasectomia) y de 40%-60% para la epididimovasostomia. Si la obstruccion estd ubicada en los
conductos eyaculadores, la cirugia de eleccion es la reseccion transuretral (Video adjunto).

La recuperacion espermatica para ICSI es la terapia de eleccion cuando existen factores femeninos
que requieren reproduccion asistida, cuando la reconstruccion es imposible (como en ABCD) o
cuando fracasan las técnicas de correccion. Se utilizaran diferentes técnicas, como la aspiracion
espermatica microquirurgica desde epididimo (MESA), la aspiracion espermatica percutanea desde
epididimo (PESA) o la extraccion espermatica desde testiculo (TESE), dependiendo del sitio de
obstruccidn y la experiencia del cirujano (1,28).




Manual de Urologia Capitulo 17 - Infertilidad Masculina

Segunda Edicién / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-17-infertilidad-masculina/

Tratamiento de azoospermia no obstructiva (NOA)

La NOA refleja un dafio severo de la espermatogénesis. Se caracteriza clinicamente por testiculos
pequetios y blandos, asociados a FSH elevada. Multiples condiciones que producen falla testicular,
tienen como producto final la NOA. Su tratamiento se ha revolucionado desde que se describi6
TESE, pudiéndose optimizar al realizarla con microdiseccion (m-TESE). En esta técnica, se pueden
reconocer visualmente los tubulos seminiferos que mas probablemente contienen espermatozoides,
para su posterior extraccion (29). Las tasas de recuperacion exitosa son de 35%-63%, dependiendo
de la etiologia de la NOA y la experiencia del cirujano (30). En pocas patologias se puede predecir de
forma irrefutable el fracaso de TESE, las microdeleciones completas de las zonas AZFa y AZFb del
cromosoma Y son una de ellas (5). (Figura 1)
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Flujograma terapeutico en caso de Azoospermia

Obstructiva )l éReconstruccion?
Espermiograma x2 l/\
No Si
(Centrifugados)

Examen Fisico: \L \L

Volumen Testicular TESEL VV2/EV3/TURED3

Deferentes \I/
Cicatrices Probabilidad de encontrar spz en
Ecodoppler Testicular testiculo = 100%

Parametros del

eyaculado: No
—>] M-TESE
Obstructiva
Volumen

" N

Probabilidad de encontrar spz en
FSH testiculo = 50%

Fig. 1. 1Testicular Sperm Extraction; 2Vaso-Vasostomia; 3Trans-Urethral Resection of Ejaculatory
Duct (reseccion de quiste del utriculo)
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Tratamiento de las disfunciones sexuales y eyaculatorias

Las disfunciones sexuales pueden interferir con las relaciones sexuales y/o eyaculacion
intravaginal. Trastornos del deseo, asociados a baja testosterona, pudieran ser tratados con
moduladores del receptor de estrogenos (clomifeno o tamoxifeno), inhibidores de aromatasa o
gonadotrofina corionica humana. La disfuncion eréctil puede ser tratada con inhibidores de
fosfodiesterasa 5 o inyecciones intracavernosas (5).

En el caso de eyaculacion retrograda, se pueden utilizar agentes simpaticomiméticos como efedrina
0 imipramina; o se pueden recuperar espermatozoides desde orina post-eyaculacion. Para pacientes
aneyaculatorios, se puede utilizar estimulacion peneana vibratoria, electroeyaculacion transrectal o
recuperacion espermatica quirurgica (31-33).

Tratamiento antioxidante

El tratamiento con antioxidantes orales se basa en multiples estudios que demuestran una mayor
concentracion de ROS y sus productos de degradacion, en plasma seminal de pacientes infértiles,
con alteracion de diferentes parametros seminales. Una revision Cochrane del afio 2012 que incluyd
34 estudios con 2876 parejas, demostro que la terapia con antioxidantes orales aumenta la tasa de
embarazos y recién nacidos vivos, sin aumentar los efectos adversos (35). Entre los agentes
utilizados, los con mayor evidencia son la L-carnitina, vitamina C, vitamina E y Conezima Q10. Las
dos ultimas, utilizadas en conjunto, lograrian proteger a las estructuras espermaticas lipidicas
(vitamina E) e hidrofilicas (vitamina C), frente al ataque de ROS.

Conclusiones

Existe un factor masculino en aproximadamente la mitad de las parejas infértiles. La adecuada
evaluacion del paciente con anamnesis, examen fisico, espermiograma y exadmenes basicos de
laboratorio, permitira identificar las condiciones que tienen tratamiento especifico; las que no
tienen tratamiento, pero permiten recuperar gametos viables; las que no permitirdn recuperar
espermatozoides, debiendo asesorar en relacion a adopcién o utilizacion se semen de donante; y las
condiciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente. En los ultimos afios, el desarrollo de
diferentes técnicas de recuperacion espermatica e ICSI, han permitido que pacientes con severas
alteraciones de la espermatogénesis o del transporte espermatico, puedan tener descendencia. La
eleccion de la técnica mas adecuada, con la mayor tasa de éxito, depende de haber logrado un
diagnostico especifico correcto.
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