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1. INTRODUCCION

El equipo de la guia clinica de la Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology,
EAU) sobre la infertilidad masculina ha elaborado esta guia clinica con el fin de ayudar a los urélogos
y profesionales sanitarios de especialidades relacionadas en el tratamiento de la infertilidad masculina.

Lo mas habitual es que los urélogos sean los especialistas inicialmente responsables de la evalua-
cion del miembro masculino de la pareja cuando se sospecha un componente de fertilidad masculina.
La infertilidad puede ser un trastorno multifactorial en el que se requiera la intervencion de un equipo
multidisciplinar de expertos.

El equipo de la guia clinica sobre infertilidad masculina consta de urélogos y endocrinélogos con
formacion especial en andrologia y con experiencia en el diagndéstico y tratamiento de los pacientes
con infertilidad masculina.

1.1 Metodologia

Las recomendaciones recogidas en la presente guia clinica se basan en una busqueda bibliografica
sistematica realizada por miembros del equipo. Se llevd a cabo una blsqueda en las bases de datos
MedLine, Embase y Cochrane para identificar articulos originales y de revision. Se utilizd la terminologia
controlada de la base de datos MeSH (Medical Subject Headlings) junto con un protocolo de “texto libre”,

LTS LTS

en el que se combind “infertilidad masculina” con los términos “diagnéstico”, “epidemiologia”, “pruebas

” ” o« ” o«

complementarias”, “tratamiento”, “insuficiencia espermatogena”, “anomalias genéticas”, “obstruccion”,

LI (LT LI LINTH

“hipogonadismo”, “varicocele”, “criptorquidia”, “cancer de testiculo”, “infeccion de las glandulas acceso-

” o« ”

rias masculinas”, “idiopatico”, “anticoncepcion”, “disfuncion eyaculadora” y “crioconservacion”.

En esta revision se tuvieron en cuenta todos los articulos publicados entre enero de 2007 (actuali-
zacion anterior) y enero de 2010. El equipo de expertos revisé estos registros y articulos selecciona-
dos con el mayor grado de comprobacion cientifica con arreglo a un esquema de valoracion adapta-
do de los Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (tabla 1) (1). La finalidad de
la graduacion de las recomendaciones es proporcionar transparencia entre los datos cientificos de
fondo y la recomendacion efectuada (tabla 2).

1.2 Historial de publicaciones

La guia clinica sobre infertilidad masculina se publicd por primera vez en 2001, seguido de actualizacio-
nes a texto integro en 2004 y 2007. Para esta publicacion de 2010 se han revisado todas las secciones.

Ademas, hay una guia de referencia rapida disponible. Todos los textos pueden verse y descargar-
se para uso personal en el sitio web de la sociedad: http://www.uroweb.org/professional-resources/
guidelines/.

Tabla 1: Grado de comprobacion cientifica*.

Grado | Tipo de datos cientificos
1a | Datos cientificos procedentes de metaanalisis de ensayos aleatorizados
1b | Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado
2a | Datos cientificos procedentes de un estudio controlado bien disefado sin aleatorizacion
2b | Datos cientificos procedentes de al menos un estudio cuasiexperimental bien disefado
de otro tipo
3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disefiados, como estu-
dios comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos
4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos o de la
experiencia clinica de autoridades en la materia

Modificado de Sackett y cols. (1).
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Tabla 2: Grado de recomendacion*.

Grado | Naturaleza de la recomendacion
A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las
recomendaciones especificas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado
B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados
C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente apli-
cables

*Modificado de Sackett y cols. (1).

1.3 Definiciéon

‘La infertilidad es la incapacidad de una pareja sexualmente activa que no emplea métodos anti-
conceptivos de lograr el embarazo en el plazo de un afo’ (OMS) (2).

1.4 Epidemiologia y etiologia

En torno al 15 % de las parejas no logran el embarazo en el plazo de un afo y solicitan tratamiento
médico para la infertilidad.

Finalmente, el 5 % se queda sin tener hijos en contra de su voluntad. La infertilidad afecta tanto a
varones como a mujeres. En el 50 % de las parejas que no tienen hijos en contra de su voluntad se
identifica un factor asociado a infertilidad masculina junto con parametros seminales anormales. Es
posible que una pareja fértil pueda compensar el problema de fertilidad del vardn, de modo que la
infertilidad suele manifestarse cuando ambos miembros de la pareja presentan una fertilidad dismi-
nuida (2).

La fertilidad masculina puede verse reducida como consecuencia de:

e anomalias genitourinarias congénitas o adquiridas

e infecciones de las vias genitourinarias

e aumento de la temperatura escrotal (por ejemplo, como consecuencia de un varicocele)
e trastornos endocrinos

e anomalias genéticas

e factores inmunitarios (2).

En el 30 %-40 % de los casos no se identifica ningun factor asociado a infertilidad masculina (in-
fertilidad masculina idiopatica). Estos varones consultan sin antecedentes de problemas de fertilidad
y tienen unos resultados normales en la exploracion fisica y las pruebas analiticas endocrinologicas.
El espermiograma, sin embargo, revela una disminucion del numero de espermatozoides (oligozo-
ospermia), una reduccion de la motilidad de los espermatozoides (astenozoospermia) y muchas for-
mas anormales de espermatozoides (teratozoospermia); estas anomalias suelen aparecer juntas y
se denominan sindrome de oligoastenoteratospermia (OAT). En la tabla 3 se resumen los principales
factores asociados a infertilidad masculina.

La infertilidad masculina idopatica quiza pueda explicarse por varios factores, entre ellos, trastor-
nos endocrinos como consecuencia de la contaminacion ambiental, radicales reactivos del oxigeno
0 anomalias genéticas.
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Tabla 3: Factores asociados a infertilidad masculina y porcentaje de distribucion
en 10.469 pacientes (3).

Infertilidad masculina idopatica 31 %
Criptorquidia 7.8 %
Infeccion genitourinaria 8.0 %
Trastornos del depdsito del semen y factores sexuales 59 %
Enfermedades generales y sistémicas 3.1 %
Varicocele 15.6 %
Hipogonadismo 89 %
Factores inmunitarios 4.5 %
Obstrucciones 1.7 %
Otras anomalias 55 %

1.5 Factores prondésticos
Los factores prondsticos de la infertilidad masculina son:

e duracion de la infertilidad

infertilidad primaria o secundaria
® resultados del espermiograma
e edady fertilidad de la muijer.

La tasa acumulada de embarazos en las parejas infértiles con dos anos de seguimiento y con oli-
gozoospermia como causa principal de la infertilidad es del 27 % (4). En muchos paises occidentales,
las mujeres aplazan el primer embarazo hasta que han finalizado su formacion y han comenzado una
carrera profesional. La edad femenina es la variable aislada mas importante que influye en el resultado
de la reproduccion asistida (5). En comparacion con una mujer de 25 afnos, la posibilidad de fertilidad
disminuye al 50 % a los 35 afios, al 25 % a los 38 afos y a < 5 % por encima de los 40 afnos.

1.6 Recomendaciones (4)

GR

A fin de clasificar la infertilidad, ha de investigarse simultaneamente a ambos miembros C
de la pareja.
En el diagndstico y tratamiento de la infertilidad masculina hay que tener en cuenta la fer- B
tilidad de la pareja, ya que este hecho podria determinar el resultado final (2).

El urélogo o andrdlogo debe explorar a todo vardn con problemas de fertilidad en busca C
de anomalias genitourinarias. Esto se aplica a todos los varones diagnosticados de un
semen de calidad reducida. El diagndstico resulta imprescindible para instaurar el trata-
miento adecuado (medicamentos, cirugia, reproduccion asistida) (1).

1.7 Bibliografia

1. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, Chris Ball,
Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [Access date February 2009]
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2. World Health Organization. WHO Manual for the Standardised Investigation and Diagnosis of the

Infertile Couple. Cambridge: Cambridge University Press, 2000.

3. Nieschlag E, Behre HM. Andrology (Eds), Male reproductive health and dysfunction, 2nd Ed. Springer Verlag,

Berlin, Chapter 5, pp.83-87.

4. Snick HK, Snick TS, Evers JL, Collins JA. The spontaneous pregnancy prognosis in untreated subfertile couples:

the Walcheren primary care study. Hum Reprod 1997 Jul;12(7):1582-8.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9262301

5. Rowe T. Fertility and a woman’s age. J Reprod Med 2006 Mar:51(3);157-63.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16674009

2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

2.1 Espermiograma

El estudio androlégico esta indicado cuando el espermiograma presenta anomalias con respecto
a los valores de referencia (tabla 4). En los resultados del espermiograma se basan decisiones tera-
péuticas importantes y la normalizacion del estudio de laboratorio completo resulta esencial. La OMS
ha normalizado el andlisis del eyaculado y lo ha difundido mediante la publicacion del Manual de
laboratorio de la OMS para analizar el semen humano y la interaccion entre espermatozoides y moco
cervical (5% edicion) (1). Se ha llegado al consenso de que la espermatologia moderna debe seguir

estas directrices, sin excepcion.

Tabla 4: Limites de referencia inferiores (percentiles 5 y sus intervalos de confianza del 95 %)
para las caracteristicas del semen.

Parametro Limite de referencia inferior
Volumen seminal (ml) 1.5(1.4-1.7)
NuUmero total de espermatozoides (10° por eyaculado) 39 (33-46)
Concentracion de espermatozoides (106 por ml) 15 (12-16)
Movilidad total (PR+NP, %) 40 (38-42)
Movilidad progresiva (PR, %) 32 (31-34)
Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58 (65-63)
Morfologia de los espermatozoides (formas normales, %) 4 (3.0-4.0)
Otros valores umbral de consenso

pH >7.2
Leucocitos positivos para peroxidasa (108 por ml) <1.0
Prueba MAR (espermatozoides moviles con particulas adheri- <50
das, %)

Andlisis de inmunocuentas (espermatozoides moviles con mi- <50
crocuentas adheridas, %)

Cinc seminal (umol/eyaculado) >2.4
Fructosa seminal (umol/eyaculado) > 13
Glucosidasa neutra seminal (mU/eyaculado) > 20

MAR = reaccion mixta de antiglobulinas; PR = progresivos; NP = no progresivos

910
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2141 Frecuencia del espermiograma

Cuando los resultados del espermiograma son normales segun los criterios de la OMS, un anédlisis
deberia ser suficiente. Cuando los resultados son anormales en al menos dos pruebas, esta indicada
una investigacion androldgica mas profunda.

Es importante distinguir entre las situaciones siguientes:

e QOligozoospermia: < 15 millones de espermatozoides/ml.
e Astenozoospermia: < 32 % de espermatozoides moviles.
e Teratozoospermia: < 4 % de formas normales.

A menudo, las tres situaciones se dan simultaneamente en forma de sindrome OAT. En los casos
extremos de sindrome OAT (< 1 millbn de espermatozoides/ml), como en la azoospermia, existe una
mayor incidencia de obstruccion del aparato genital masculino y anomalias genéticas.

2.2 Recomendaciones

GR
Segun los criterios de la OMS, el estudio androldgico esté indicado cuando el esper- C
miograma es anormal en al menos dos pruebas.
La evaluacion del estado androldgico ha de tener en cuenta las sugerencias hechas C

por la OMS respecto a la investigacion, el diagndstico y el tratamiento normalizados
de la pareja infértil; esto dara lugar a la aplicacion de la medicina basada en datos
cientificos en este campo interdisciplinario de la medicina reproductiva (2).

El espermiograma debe seguir las directrices del Manual de laboratorio de la OMS C
para analizar el semen humano y la interaccion entre el moco cervical y los esperma-
tozoides (52 edicion) (1).

2.3 Bibliografia

1. World Health Organization. WHO Laboratory Manual for the Examination of Human Semen and Sperm-Cervical
Mucus Interaction. 5th edn. Cambridge: Cambridge University Press, 2010.
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/infertility/9789241547789/en/index.html

2. World Health Organization. WHO Manual for the Standardised Investigation and Diagnosis of the Infertile Couple.
Cambridge: Cambridge University Press, 2000.

3. DEFICIENCIA TESTICULAR (INSUFICIENCIA ESPERMATOGENA)

3.1 Definicion

La deficiencia testicular por insuficiencia espermatdgena se debe a afecciones distintas de enfer-
medades hipotalamo-hipofisarias y obstrucciones del aparato genital masculino. Se trata de la forma
mas frecuente de fertilidad masculina reducida. La deficiencia testicular puede tener diferentes causas
y cursar clinicamente como OAT grave 0 azoospermia no obstructiva (ANO) (1).

3.2 Etiologia

En la tabla 5 se resumen las causas de deficiencia testicular.
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Tabla 5: Causas de deficiencia testicular.

Factores congénitos

e Anorquia

e Disgenesia testicular/criptorquidia

e Anomalias genéticas (anomalias del cariotipo, como sindrome de Klinefelter, microdeleciones
en el cromosoma Y, otras mutaciones génicas)

e Factores adquiridos

¢ Traumatismo

e Torsion testicular

Formas postinflamatorias (orquitis)

e Factores exdgenos (medicacion, medicamentos citotdxicos, irradiacion, calor)
e Enfermedades sistémicas (cirrosis hepatica, insuficiencia renal)

e \Varicocele

e (Cirugia que puede dafar la vascularizacion de los testiculos

Formas idiopaticas
e FEtiologia desconocida

3.3 Anamnesis y exploracién fisica

Los hallazgos caracteristicos que se obtienen en la anamnesis y la exploracion fisica de un paciente
con deficiencia testicular son:

e criptorquidia

e torsion testicular

e infeccion genitourinaria

e traumatismo testicular

e exposicion a toxinas ambientales

e medicacion gonadotoxica

e exposicion a radiacion o sustancias quimicas
e cancer de testiculo

e ausencia de los testiculos

e caracteres sexuales secundarios anormales
e ginecomastia

e criptorquidia

e volumen o consistencia testicular anormal

e varicocele.

3.4 Pruebas complementarias

Las pruebas complementarias habituales consisten en espermiograma y determinaciones hormo-
nales. Segun la situacion individual pueden necesitarse otras pruebas complementarias.
3.4.1 Espermiograma

En la ANV, el espermiograma muestra un volumen normal de eyaculado y azoospermia tras varias
centrifugaciones. El método recomendado es la centrifugacion del semen a 600 g durante 10 minutos
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y un examen microscopico minucioso del granulo (x 600). A continuacion se vuelve a centrifugar el
liquido superior (8.000 g) durante otros 10 minutos y se examina. Todas las muestras pueden tefirse
y examinarse microscopicamente de nuevo (2).

3.4.2 Determinaciones hormonales

Normalmente, en los varones con deficiencia testicular hay un hipogonadismo hipergonadotrépico
presente (FSH y LH elevadas), a veces también con concentraciones bajas de testosterona. En ge-
neral, las concentraciones de folitropina (FSH) se correlacionan con el nimero de espermatogonias:

e (Cuando las espermatogonias estan ausentes o notablemente reducidas, los valores de FSH
suelen estar elevados.

e (Cuando el numero de espermatogonias es normal, pero el bloqueo de espermatocitos o esper-
matides es completo, los valores de FSH se encuentran dentro del intervalo normal.

Sin embargo, en un paciente concreto, las concentraciones de FSH no predicen con exactitud la
situacion de la espermatogenia (3-5). Datos preliminares indican que existe una correlacion mas inten-
sa entre una concentracion baja de inhibina B y el dafio espermatogénico (6).

3.4.3 Biopsia testicular

La biopsia testicular puede formar parte de un tratamiento con inyeccion intracitoplasmica de es-
permatozoides (IICE) en pacientes con datos clinicos de ANO. La espermatogenia puede ser focal: en
el 50 %-60 % de los varones con ANO se identifican espermatozoides que pueden utilizarse para una
[ICE. La mayoria de los autores recomiendan obtener varias muestras testiculares (9, 10). Se observa
una buena correlacion entre la histologia de la biopsia diagnéstica y la probabilidad de encontrar célu-
las espermaticas maduras durante la recogida testicular de espermatozoides y la ICE (11, 12). No se
ha constatado una relacion clara entre la recogida con éxito de espermatozoides y la FSH, la inhibina
B o el volumen testicular. En caso de microdeleciones AZFa y AZFb completas, la probabilidad de
recogida de espermatozoides es practicamente nula. La extraccion testicular de espermatozoides
(ETE) es la técnica de eleccion y presenta una reproducibilidad excelente (20, 21, 22). La extraccion
testicular microquirtrgica de espermatozoides puede incrementar las tasas de recogida, aunque aun
no se dispone de estudios comparativos (21, 23, 24). Tras la apertura del testiculo, se aspira liquido
de los tubulos de gran calibre con la ayuda del microscopio quirdrgico: las complicaciones parecen
menores que con la ETE clasica (25). Se han descrito recogidas positivas incluso en enfermedades
tales como el sindrome de células de Sertoli exclusivamente (21).

La aspiracion testicular con aguja fina (ATAF) depara tasas mas bajas de recogidas y no permite
efectuar un examen histoldgico para detectar, por ejemplo, carcinomas in situ (CIS) y neoplasias tes-
ticulares malignas (26, 27). La ATAF también puede provocar mayores lesiones tubulares y vasculares
que la ETE (28).

Los resultados de la IICE son peores cuando se utilizan espermatozoides recogidos de varones
con ANO en comparacion con espermatozoides procedentes de semen eyaculado y de varones con
azoospermia obstructiva (AO) (29-31):

e | as tasas de embarazos son mas bajas en la ANO que en la AO (19 % frente al 28 %) (32).
e | as tasas de fecundaciones e implantaciones son significativamente menores (33).
e |astasas de abortos son mayores en la ANO que en la AO (11,5 % frente al 2,5 %) (34).

En la AO no se apreciaron diferencias significativas en cuanto a resultados de la ICE entre los
espermatozoides testiculares y epididimarios (35). Ademas, no se han comunicado diferencias signifi-
cativas en los resultados de la IICE entre el uso de espermatozoides recientes y congelados-descon-
gelados (32, 35-39).
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3.5 Conclusiones

La alteracion de la espermatogenia suele asociarse a concentraciones elevadas de FSH.

La biopsia testicular es el mejor procedimiento para definir el diagndstico histoldgico y la posibili-
dad de encontrar espermatozoides. Los espermatozoides deben crioconservarse para emplearlos
en la lICE.

Se identifican espermatozoides en el 60 % aproximadamente de los pacientes con ANO.

Los varones que sean candidatos a la recogida de espermatozoides han de recibir el asesora-
miento genético pertinente.

En los pacientes con ANO que presentan espermatozoides en una biopsia testicular, la lICE con
espermatozoides recientes o crioconservados es la Unica opcion terapéutica.

Se logran embarazos y partos con feto vivo en el 30 %-50 % de las parejas con ANO cuando se
encuentran espermatozoides en la biopsia testicular.

3.6 Recomendaciones

GR
A los varones con azoospermia no obstructiva (ANO) se les puede ofrecer una extrac- B
cion testicular de espermatozoides con crioconservacion de los mismos para em-
plearlos en una inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (41-43).
A fin de aumentar las posibilidades de recogidas positivas de espermatozoides en los B
varones con ANO, ha de emplearse la extraccion testicular de espermatozoides (Uni-
ca, multiple o microquirdrgica) en lugar de la extraccion testicular con aguja fina.
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4. TRASTORNOS GENETICOS EN LA INFERTILIDAD

4.1 Introduccién

Todos los urélogos que trabajan en andrologia deben conocer las anomalias genéticas que se dan
en la infertilidad para poder prestar el debido asesoramiento a las parejas que solicitan tratamiento
de la fertilidad. A los varones con recuentos muy bajos de espermatozoides se les puede ofrecer una
posibilidad razonable de paternidad mediante fecundacion in vitro (FIV), ICE y obtencion de esper-
matozoides del epididimo o testiculo en caso de azoospermia. Sin embargo, los espermatozoides
de los varones infértiles muestran un aumento de la aneuploidia, otras anomalias genéticas y lesion
del ADN, con la posibilidad de transmitir anomalias genéticas a la siguiente generacion. Aunque hay
posibilidades de cribado de espermatozoides (1, 2), la practica clinica habitual actual se basa en el
cribado de muestras de sangre periférica.

4.2 Anomalias cromosoémicas

Las anomalias cromosémicas pueden ser numeéricas (por ejemplo, trisomia) o estructurales (por
ejemplo, inversiones o translocaciones) (3, 4). En un estudio de los datos agrupados de 11 publica-
ciones en las que participaron 9.766 varones infértiles, la incidencia de anomalias cromosoémicas fue
del 5,8 % (3). De ellas, las anomalias en los cromosomas sexuales supusieron el 4,2 % y las anomalias
autondémicas, el 1,5 %. A efectos comparativos, la incidencia de anomalias en los datos agrupados de
tres series con un total de 94.465 recién nacidos varones fue del 0,38 %, de las que 131 (0,14 %) fue-
ron anomalias en los cromosomas sexuales y 232, anomalias autosémicas (0,25 %) (4). Cuanto mas
intensa es la deficiencia testicular, mayor es la frecuencia de anomalias cromosémicas. Los pacientes
con menos de 10 millones de espermatozoides/ml ya presentan una incidencia 10 veces mayor (4 %)
de anomalias estructurales principalmente autosémicas con respecto a la poblacion general (5). El
mayor riesgo corresponde a los varones azoospérmicos secretores.

A partir de las frecuencias de anomalias cromosémicas en pacientes con diferentes concentracio-
nes de espermatozoides, el analisis del cariotipo deberia estar indicado en los varones azoospérmicos
y en los oligozoospérmicos con < 10 millones de espermatozoides/ml (5). En caso de antecedentes
familiares de abortos recurrentes, malformaciones o retraso mental, ha de solicitarse un analisis del
cariotipo sea cual sea la concentracion de espermatozoides.

4.2.1 Anomalias cromosémicas en los espermatozoides

Los espermatozoides pueden examinarse en busca de normalidad cromosdmica mediante un ana-
lisis con hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) multicolor. La aneuploidia en los espermatozoides,
especialmente la aneuploidia en los cromosomas sexuales, se asocia a alteraciones graves de la es-
permatogenia (3, 6-10) y también se observa en los varones con translocaciones (11).

El anadlisis FISH de espermatozoides es una técnica de investigacion, pero debe utilizarse especial-
mente para evaluar los espermatozoides de varones con afecciones androlégicas definidas (6). Se
precisan técnicas para separar las poblaciones de espermatozoides con anomalias genéticas de los
espermatozoides normales o para estudiar de forma segura espermatozoides individuales antes de
la FIV e ICE.

422 Anomalias de los cromosomas sexuales (sindrome de Klinefelter y variantes
[47 ,XXY; mosaicismo 46,XY/47,XXY])

El sindrome de Klinefelter es la anomalia mas frecuente de los cromosomas sexuales (3, 12). Los
varones adultos con sindrome de Klinefelter tienen unos testiculos pequefos vy firmes carentes de
células germinativas. El fenotipo puede variar entre un varon normalmente virilizado y otro con signos
de carencia de androgenos, tales como distribucion femenina del cabello, vello corporal escaso y
brazos y piernas largos debido a un cierre tardio de las epiffisis. La funcion de las células de Leydig se
encuentra alterada con frecuencia en los varones con sindrome de Klinefelter (13).
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Las concentraciones de testosterona pueden ser normales o bajas, las de estradiol pueden ser
normales o altas y las de FSH estan aumentadas. La libido suele ser normal a pesar de las concen-
traciones bajas de testosterona, si bien, a medida que el paciente envejece, puede ser necesaria una
restitucion de andrégenos. La presencia de células germinativas y la produccion de espermatozoides
son variables en los varones con mosaicismo de Klinefelter, 46,XY/47 XXY. Se ha publicado un caso
de espermatogenia descendente en un vardn con sindrome de Klinefelter, con la recomendacion de
contemplar la recogida precoz de espermatozoides (14). A tenor de los estudios de FISH de esperma-
tozoides que revelan una mayor frecuencia de anomalias de los cromosomas sexuales y una mayor
incidencia de aneuploidias autosémicas (disomia de los cromosomas 13, 18 y 21), se han planteado
dudas sobre la normalidad cromosdmica de los embriones generados mediante IICE (15). Se ha des-
crito una produccion de espermatozoides 24,XY en el 0,9 % y 7,0 % de los varones con mosaicismo
de Klinefelter (16-18) y en el 1,36 %-25 % de aquellos con un cariotipo somatico 47,XXY (19-22).
Hasta la fecha, han nacido 49 nifnos sanos mediante IICE sin diagndstico genético antes de la implan-
tacion (DGAI) y se ha comunicado la concepcion de un feto 47,XXY (12). Sin embargo, un estudio ba-
sado en lICE combinada con DGAP en 113 embriones reveld que hay una reduccion significativa de
la tasa de embriones normales en las parejas con sindrome de Klinefelter con respecto a los controles
(54 % frente al 77,2 %) (15). Debido al notable aumento de las anomalias en los cromosomas sexua-
les y autosdmicas en los embriones de pacientes con Klinefelter, se recomienda encarecidamente el
diagndstico antes de la implantacion o la amniocentesis y un andlisis del cariotipo.

El seguimiento (posiblemente de forma anual) de los varones con sindrome de Klinefelter es nece-
sario y el tratamiento de restitucion androgénica debe iniciarse cuando la concentracion de testoste-
rona se encuentra en el intervalo del hipoandrogenismo. Todos los varones con sindrome de Klinefel-
ter que se someten a biopsias testiculares para fines de recogida de espermatozoides requieren un
seguimiento endocrino a largo plazo.

4.2.3 Anomalias autosémicas

Ha de ofrecerse asesoramiento genético a todas las parejas que solicitan tratamiento de la fertilidad
(incluida FIV/IICE) cuando se sabe, o se descubre, que el varon presenta una anomalia en el cariotipo
autosomico.

4.2.4 Translocaciones

Las anomalias del cariotipo autosémico identificadas con mas frecuencia son translocaciones ro-
bertsonianas, translocaciones reciprocas, inversiones paracéntricas y cromosomas marcadores. La
importancia de la deteccion de estas anomalias cromosémicas estructurales esta relacionada con el
mayor riesgo de aneuploidia o complementos cromosomicos desequilibrados en el feto. De forma
similar al sindrome de Klinefelter, se requiere un analisis FISH de espermatozoides para ofrecer una
estimacion mas exacta del riesgo de la descendencia afectada.

Cuando se realiza FIV/IICE en varones con translocaciones, ha de utilizarse un diagnéstico genético
antes de la implantacion o amniocentesis y un analisis del cariotipo. Probablemente no deben implan-
tarse aquellos embriones con una translocacion desequilibrada conocida.

4.3 Defectos genéticos

4.3.1.  Trastornos genéticos ligados al cromosoma Xy fertilidad masculina

Cada varon soélo posee un cromosoma X. Un trastorno recesivo ligado al cromosoma X se mani-
fiesta en los varones y el defecto se transmite a las hijas, pero no a los hijos.
4.3.2 Sindrome de Kallmann

El trastorno ligado al cromosoma X mas frecuente en el campo de la infertilidad es el sindrome
de Kallmann. La forma predominante es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X causado por
una mutacion en el gen KALIG-1 ubicado en Xp22.3 (23). Diversas mutaciones génicas autosomicas
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identificadas recientemente también pueden causar un sindrome de Kallmann (24). Los pacientes con
sindrome de Kallmann presentan hipogonadismo hipogonadotrépico y anosmia y pueden tener otras
manifestaciones clinicas, entre ellas, asimetria facial, fisura palatina, ceguera para los colores, sordera,
criptorquidia y alteraciones renales.

Dado que la espermatogenia puede inducirse con relativa facilidad mediante hormonoterapia (25),
se recomienda encarecidamente el cribado genético antes del tratamiento. El tratamiento con gona-
dotropinas permitira la concepcion natural en la gran mayoria de los casos (incluso con un recuento
de espermatozoides relativamente bajo), de ahi que la identificacion del gen implicado (ligado al cro-
mosoma X, autosémico dominante o recesivo) pueda proporcionar un asesoramiento genético mas
exacto, es decir, una estimacion del riesgo de transmision a la descendencia.

4.3.3 Sindrome de insensibilidad a los androgenos leve

El gen AR esté localizado en el brazo largo del cromosoma X. Las mutaciones del gen AR pue-
den provocar una insensibilidad entre leve y completa a los androgenos (26). Las caracteristicas
fenotipicas del sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos (SICA) son genitales externos
femeninos y ausencia del vello pubico (sindrome de Morris). En el sindrome de insensibilidad parcial
a los andrégenos son evidentes varios fenotipos diferentes, que van desde un fenotipo predominan-
temente femenino, pasando por genitales ambiguos, a un fenotipo predominantemente masculino
con micropene, hipospadias perineal y criptorquidia. Este ultimo fenotipo también se conoce como
sindrome de Reifenstein. En las formas graves de resistencia a los andrégenos mencionadas anterior-
mente No existe riesgo de transmision ya que los varones afectados no pueden engendrar sus propios
hijos bioldgicos. Los pacientes con SIA leve presentan infertilidad masculina como sintoma principal o
incluso Unico. Los trastornos de los receptores de andrégenos que provocan infertilidad en ausencia
de anomalias genitales son raros, de modo que tan solo se han descrito unas pocas mutaciones en
varones infértiles (26-30).

4.3.4 Otros trastornos ligados al cromosoma X

En el cromosoma X se ha identificado un ndmero inesperadamente elevado de genes con un
patrén especifico o enriquecido de expresion testicular y especialmente los genes premeidticos se
encuentran sobrerrepresentados en el cromosoma X en comparacion con los cromosomas autosémi-
cos (31, 32). No obstante, hasta ahora tan sélo dos genes, USP26 y TAF7L, han sido objeto de estu-
dio en poblaciones relativamente pequefias y ninguno de ellos resultd ser relevante para la infertilidad
masculina (en caso de desear una revision, véase 33, 34)

4.4 Cromosoma Y y esterilidad masculina

4.4 1 Introduccion

Tiepolo y Zuffardi demostraron la primera asociacion entre azoospermia y deleciones microscopi-
camente detectables del brazo largo del cromosoma Y en 1976 (35). Los primeros casos de micro-
deleciones Y e infertilidad masculina se comunicaron en 1992 (36) y posteriormente se han publicado
muchas series de casos. Se han identificado microdeleciones en tres regiones sin superposicion del
cromosoma Y, AZF a-b-c (37). Tan solo unos afios después del descubrimiento de las tres regiones
AZF, con el conocimiento preciso de la estructura Y en Yg11, resultd evidente que las regiones AZFb
y AZFc estan solapadas y que la region AZFd no existe (38). Las deleciones que tienen importancia
clinica eliminan parcialmente, o en la inmensa mayoria de los casos completamente, una o mas
regiones AZF y representan la causa genética molecular mas frecuente de oligozoospermia grave y
azoospermia (39). En cada region se han identificado varios genes candidatos, si bien su funcion en
la espermatogenia sigue siendo desconocida en gran medida (40).

Dado que las deleciones se producen en blogue (con eliminacion de mas de un gen), la funcion de
un gen AZF aislado no puede extrapolarse a partir del fenotipo de delecion AZF, por lo que no esta
claro si todos ellos participan en la espermatogenia. Se han descrito deleciones génicas especificas
que eliminan un solo gen exclusivamente en la region AZFa; estos estudios indican que el gen USP9Y
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no es esencial para la espermatogenia y que, con toda probabilidad, se trata de un “sintonizador fino”
de la produccion de espermatozoides (41).

En la region AZFc se ha descrito un nuevo tipo de deleciones Yq, denominada “delecion gr/gr” (42).
Esta delecion elimina la mitad del contenido génico de la region AZFc, por lo que afecta a la dosis de
genes multicopia localizados en esta region (como DAZ, CDY1 y BPY2).

4.4.2 Consecuencias clinicas de las microdeleciones Y

La importancia clinica de las deleciones Yq se han discutido durante mucho tiempo, debido princi-
palmente a la enorme variabilidad de las frecuencias de delecion comunicadas por diferentes autores
y a que también se han descrito deleciones Yq en varones “fértiles”. Después de mas de 10 afos de
investigacion clinica, ahora se puede concluir que: i) no se han detectado deleciones Y en varones
NOrmMOospPErmMicos, por lo que tienen una clara relacion causa-efecto con la insuficiencia espermatoge-
na (43), ii) la frecuencia mas alta se encuentra en los varones azoospérmicos (8 %-12 %), seguidos
de los oligospérmicos (3 %-7 %), iii) las deleciones son extremadamente raras con una concentracion
de espermatozoides > 5 millones de espermatozoides/ml (aproximadamente 0,7 %), iv) la region eli-
minada con mas frecuencia es AZFc (aproximadamente 65 %-70 %), seguida de deleciones de las
regiones AZFb y AZFb+c o AZFa+b+c (25 %-30 %), mientras que las deleciones de la region AZFa
son extremadamente infrecuentes (5 %), v) la eliminacion completa de las regiones AZFa y AZFb se
asocian al fenotipo testicular grave, sindrome de células de Sertoli exclusivamente y detencion esper-
matodgena, respectivamente. La eliminacion completa de la region AZFc causa un fenotipo variable
que puede variar entre azoospermia y oligozoospermia y vi) las deleciones AZF clasicas no confieren
riesgo de criptorquidia o cancer de testiculo (en caso de desear una revision, véase la cita bibliografica
39).

La especificidad y la correlacion genotipo/fenotipo descrita anteriormente confieren al andlisis de
deleciones Y un valor diagnostico y prondstico respecto a la recogida testicular de espermatozoides
(39).

En el caso de la delecion gr/gr, no existe esta correlacion genotipo/fenotipo estricta. Este tipo de
delecion AZFc parcial también puede encontrarse en la poblacién normozoospérmica, aunque con
una frecuencia significativamente menor (0,5 %-1 %) que en los varones con espermatogenia anormal
(8 %-5 %). En la poblacion de raza blanca mas extensa (> 1.000 sujetos) estudiada y publicada hasta
la fecha se ha comunicado un riesgo 7 veces mayor de presentar oligozoospermia en los portadores
de deleciones gr/gr (44). La expresion fenotipica puede variar entre distintos grupos étnicos en fun-
cion del origen del cromosoma 'Y (45, 46). Un metaanalisis reciente en el que soélo se tuvieron en cuen-
ta aquellos estudios sin sesgos metodoldgicos ni de seleccion indica la existencia de un riesgo global
de produccion reducida de espermatozoides 2,4 veces mayor en los portadores de deleciones gr/gr
(47). La delecion gr/gr también se ha descrito como posible factor de riesgo de tumores testiculares
de células germinativas (TTCG) (48). Sin embargo, estos datos deben confirmarse en el contexto de
estudios de casos y controles con emparejamiento étnico y geografico.

Tras la concepcion, la delecion Y se transmite de forma obligatoria a la descendencia masculina,
por lo que el asesoramiento genético resulta indispensable. En la mayoria de los casos, la microdele-
cion en el hijo es la misma que la del padre (49-52), aunque en ocasiones el tamafo de la microdele-
cion es mayor en el hijo (53). También se ha propuesto que las deleciones AZFc parciales (gr/gry b2/
b3) podrian predisponer a una delecion AZFc completa en la siguiente generacion (54). El fenotipo del
hijo podria variar considerablemente y el grado de insuficiencia espermatdgena (todavia en el intervalo
de azoospermia/oligozoospermia) no puede predecirse totalmente debido a la diferente constitucion
genética y a la presencia o ausencia de factores ambientales con toxicidad potencial para la funcion
reproductora. Una proporcion importante de los espermatozoides de varones con delecion AZFc
completa son nulisémicos para cromosomas sexuales (55, 56), 1o que indica un posible riesgo en la
ascendencia de manifestar un sindrome de Turner 45,X0 y otras anomalias fenotipicas asociadas a
mosaicismo de los cromosomas sexuales, incluidos genitales ambiguos.
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El cribado de microdeleciones en el cromosoma Y en los pacientes que portan un cariotipo
46,XY/45,X0 en mosaico con ambigledad sexual o signos de Turner ha revelado una incidencia re-
lativamente alta de deleciones AZFc (33 %) (57). Otros datos respaldan que las microdeleciones Yq
podrian guardar relacion con una inestabilidad general del cromosoma'y, lo que daria lugar a la forma-
cion de estirpes celulares 45,X0 (58, 59). Pese a este riesgo tedrico, los ninos nacidos de padres afec-
tados por microdeleciones Yq son normales desde el punto de vista fenotipico (39, 60). Esto podria
deberse a una menor tasa de implantaciones y a un mayor riesgo probable de abortos espontaneos
de embriones con cariotipo 45,X0.

Cuando se utiliza IICE en presencia de una microdelecion Y, se requiere un seguimiento a largo
plazo de todo nifio vardn en relacion con su fertilidad y puede proponerse una crioconservacion de
semen a una edad temprana. Teniendo en cuenta que tan sélo hay un articulo (48) acerca de un ma-
yor riesgo de TTCG en los portadores de deleciones gr/gr, la introduccion de medidas preventivas (por
ejemplo, ecografia testicular) en los hijos de portadores de deleciones gr/gr sélo debe proponerse en
caso de que vaya a disponerse de estudios de confirmacion en la bibliografia.

4.4.2.17 Analisis de microdeleciones Y

Gracias a la guia clinica de la EAA (60) y al programa de control calidad externo de la EAA/EMQN
(http://www.emagn.org/emgn/), el andlisis de Yq se ha tornado mas homogéneo vy fiable en diferen-
tes laboratorios genéticos habituales. Las indicaciones del cribado de deleciones AZF se basan en
el recuento de espermatozoides y comprenden azoospermia y oligozoospermia grave (< 5 millones
de espermatozoides/ml). La guia clinica de la EAA ofrece un conjunto de cebadores (dos marca-
dores para cada region y marcadores de control procedentes del cromosoma Yp y X) que pueden
detectar mas del 95 % de las deleciones clinicamente relevantes (60). La variabilidad importante
inicial de las frecuencias de deleciones fue consecuencia, con mayor probabilidad, de problemas
técnicos y del uso de marcadores poco fiables y no de la expresion de diferencias étnicas reales. El
cribado de deleciones gr/gr se basa en un método similar basado en PCR (dos marcadores) des-
crito por Repping y cols. (42). Sin embargo, dada la tasa del 5 % de deleciones falsas detectada
en un estudio multicéntrico reciente (46), las deleciones deben confirmarse mediante un analisis de
dosis geénicas (46, 61).

4.4.2.2 Conclusiones

El analisis de microdeleciones no es necesario en los varones con azoospermia obstructiva cuan-
do se utiliza lICE porque la espermatogenia deberia ser normal.

En los varones con espermatogenia muy dafiada (con < 5 millones de espermatozoides/ml) se
aconseja el analisis de microdeleciones Yqg con fines diagndsticos y prondsticos. Ademas, tiene
consecuencias importantes para el asesoramiento genético (véase mas adelante)

Cuando se detectan microdeleciones AZFa o AZFb, la extraccion microtesticular de espermatozoi-
des no resulta Util porque la probabilidad de encontrar espermatozoides es practicamente nula.

La delecion gr/gr se ha confirmado como un factor de riesgo importante de una disminucion de
la produccion de espermatozoides, mientras que se necesitan mas pruebas de la importancia pro-
noéstica de gr/gr y del desarrollo de TTCG.

Cuando un varén con microdeleciones y su pareja desean someterse a una lICE, se les debe
informar que dichas microdeleciones se transmitiran a sus hijos, pero no a sus hijas.

Un hijo que herede una microdelecion no tendra una espermatogenia normal dado que no se han
comunicado deleciones AZF completas en varones normozooSpermicos.

4.4.3 Defectos autosdmicos con anomalias fenotipicas graves e infertilidad

Varios trastornos hereditarios se acompanan de anomalias generalizadas graves o considerables
e infertilidad (tabla 6). Los pacientes con estos defectos seran bien conocidos por los médicos, a
menudo desde la infancia, y todo problema de fertilidad debe tratarse en el contexto de la asistencia
integral del varon y teniendo en cuenta la capacidad de la pareja de cuidar a un nifio.
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Tabla 6: Trastornos hereditarios menos frecuentes asociados a infertilidad

y otras alteraciones del fenotipo.

Trastorno

Fenotipo

Base genética

Prader-Will

Obesidad, retraso mental

Delecion de 15912 en el cro-
mosoma heredado del padre

Bardet-Biedle

Obesidad, retraso mental, reti-
nitis pigmentaria, polidactilia

Autosdmica recesiva 16g21

Ataxia cerebelosa e hipogona-
dismo hipogonadotropico

Eunucoidismo, trastornos de la
marcha y el habla

Autosdmica recesiva

Sindrome de Noonan Talla corta, cuello con pliegues, | Autosémica dominante
anomalias cardiacas y pulmo-

nares, criptorquidia

Distrofia miotdnica Atrofia muscular, cataratas, Autosémica dominante

atrofia testicular 199013.3
Poliquistosis renal dominante Quistes renales, obstruccion Autosdmica dominante
por quistes epididimarios 16p13.3y 4q

Deficiencia de 5-alfa reductasa | Hipospadias perineal o es- Autosdmica recesiva
crotal, bolsa vaginal, fenotipo

femenino inmaduro

4.5 Mutaciones de la fibrosis quistica e infertilidad masculina

La fibrosis quistica (FQ), un trastorno autosdmico-recesivo mortal, es la enfermedad genética mas
frecuente en la raza blanca; el 4 % son portadores de mutaciones que afectan al gen del regulador
de la conductancia transmembranosa de la fibrosis quistica (CFTR). Este gen se encuentra localizado
en el brazo corto del cromosoma 7. Codifica una proteina de la membrana que actia como canal
idnico y también influye en la formacion de los conductos eyaculadores, las vesiculas seminales, los
conductos deferentes y los dos tercios distales del epididimo.

La ausencia bilateral congénita de los conductos deferentes (ABCCD) se asocia a mutaciones de
CFTRy se identificod en aproximadamente el 2 % de los varones con AO que acudieron a una consulta
de Edimburgo (62). La incidencia en los varones con AO varia entre distintos paises.

El diagndstico clinico de conductos deferentes ausentes es facil de pasar por alto y todos los va-
rones con azoospermia han de ser examinados muy minuciosamente para descartar una ABCCD,
sobre todo aquellos con un volumen seminal < 1,5 mly un pH inferior a 7,0.

En la base de datos del CFTR se recogen unas 1.500 mutaciones (http://www.gen tica.sickkids.
on.ca/cftr/). Se han publicado muchas series de varones con ABCCD, que fueron analizados en bus-
ca de un numero variable de mutaciones. En general, cuantas mas mutaciones se analizan, mayor es
el porcentaje de varones en que se identifica su presencia. En una revision de series publicadas de
449 varones con ABCCD, la mutacion Delta F508 se detectd en 244, la mutacion R117H en 54 y la
mutacion W1282X en 37; otras 63 mutaciones se identificaron en 1-9 varones, aunque no todas las
mutaciones se analizaron en todas las series de casos (63).

A medida que se definan y analicen mas mutaciones, probablemente se encontrara que casi todos
los varones con ABCCD presentan mutaciones. No resulta practico analizar todas las mutaciones
conocidas, dado gue muchas tienen una prevalencia muy baja en una poblacion concreta. El andlisis
suele limitarse a las mutaciones que surgen con mayor frecuencia en una poblacion concreta.
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Pueden identificarse mutaciones en las dos copias del gen CFTR; sin embargo, en la mayoria de
los varones con ABCCD, sélo se observa mutacion en una copia. En algunos de estos casos supues-
tamente heterocigotos, puede haber una segunda mutacion desconocida, pero también hay otro
mecanismo. En dos tercios de los varones con ABCCD puede detectarse una variante de ADN (el 5°
alelo) en una region no codificadora del CFTR (64). Por consiguiente, dado que la variante 5T-tracto
se considera actualmente una mutacion de CFTR leve en lugar de un polimorfismo, deberia analizarse
en todos los pacientes con ABCCD.

Los varones con ABCCD suelen presentar estigmas clinicos leves de FQ (por ejemplo, anteceden-
tes de infecciones respiratorias). Los ninos nacidos tras una lICE, en la que el padre tiene ABCCD y
es hetero u homocigoto, deben ser objeto de seguimiento.

Cuando un varon presenta ABCCD, es importante evaluarle y evaluar a su pareja para detectar
mutaciones de FQ. Cuando se comprueba que la mujer es portadora de CFTR, la pareja ha de valorar
detenidamente si prosigue con la lICE con espermatozoides del marido, ya que la posibilidad de te-
ner un hijo con FQ sera del 25 % si el vardn es heterocigoto y del 50 % si es homocigoto. Cuando la
muijer No posee mutaciones conocidas, su posibilidad de ser portadora de mutaciones desconocidas
ronda el 0,4 %.

4.6 Ausencia/anomalia uni o bilateral de los conductos deferentes y anomalias renales

La ausencia unilateral de los conductos deferentes suele acompanarse de una ausencia ipsolateral
del rifdn (B65) y es probable que tengan causas genéticas diferentes. Los varones con ausencia uni-
lateral de los conductos deferentes suelen ser fértiles y esta afeccion se detecta con mas frecuencia
de forma fortuita en la consulta de vasectomia. No obstante, los varones con ausencia bilateral de
los conductos deferentes y mutaciones de FQ pueden padecer las mismas enfermedades genéticas
subyacentes que los varones con ABCCD real. Los varones con ausencia bilateral de los conductos
deferentes y anomalias renales no presentan anomalias del CFTR (66).

En los varones con ausencia unilateral de los conductos deferentes y riniones normales o con au-
sencia bilateral o anomalia bilateral se debe analizar la existencia de mutaciones de FQ. Si los resul-
tados son negativos y no se ha definido la anatomia renal, ha de realizarse una ecografia abdominal.
Los resultados pueden variar entre una ausencia unilateral del conducto deferente con ausencia ipso-
lateral del rindn y anomalias vasculares y renales bilaterales, como un rindn pélvico.

4.7 Trastornos genéticos desconocidos

A la vista del elevado numero previsto de genes que participan en la gametogenia masculina, es
probable que las mutaciones o polimorfismos en genes candidatos a la espermatogenia sean res-
ponsables de la mayoria de las formas “idiopaticas” de los trastornos de la espermatogenia (34). Sin
embargo, a pesar de una busqueda intensiva de nuevos factores genéticos, hasta ahora no se han
identificado mutaciones/polimorfismos génicos con importancia clinica (salvo los relacionados con
el cromosoma Y) (en caso de desear una revision, véase 34, 67, 68y las citas bibliograficas referen-
ciadas). Es probable que la introduccion de nuevas estrategias analiticas también depare avances
importantes en este campo (69, 70).

La lICE se utiliza para permitir que los varones con una espermatogenia muy danada engendren un
hijo en situaciones que antiguamente se consideraban desesperadas y en los que pueden obtenerse
muy pocos espermatozoides. Esto ha generado la preocupacion de que los niflos puedan nacer con
una anomalia fetal, dado que la ICE podria permitir que espermatozoides defectuosos eviten los pro-
cesos selectivos del aparato genital femenino y la cubierta del évulo. Por otro lado, podrian fecundar-
se ovulos que, de lo contrario, no serian fecundados. Las estadisticas de anomalias fetales en centros
de lICE no indican, sin embargo, un aumento de las malformaciones congénitas en comparacion con
la poblacion general.
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Por otro lado, los nifios nacidos por IICE corren un mayor riesgo de presentar anomalias de novo
en los cromosomas sexuales (aproximadamente del triple en comparacion con las concepciones na-
turales) y anomalias estructurales heredadas del padre (71-73).

Las indicaciones de la lICE estan en constante ampliacion para incluir la fecundacion con formas
inmaduras de espermatozoides, por lo que es especialmente importante seguir vigilando las tasas de
anomalias fetales, utilizando un andlisis de subgrupos detallado con arreglo al diagndstico clinico y
molecular del padre.

4.8 Fragmentacion del ADN en los espermatozoides

La lesion del ADN en los espermatozoides de varones con oligozoospermia se encuentra aumen-
tada. Este incremento se asocia a una menor posibilidad de concepcion natural y, en menor medida,
de concepcion después de FIV/IICE y a un aumento de los abortos prematuros (74, 75). La lesion del
ADN puede mejorar tras la ligadura de un varicocele (76, 77).

4.9 Asesoramiento genético e IICE

La mejor actitud consiste en acordar el tratamiento con la pareja y en facilitarles detalles completos
de los riesgos genéticos. En un principio, la pareja ha de recibir informacion integra sobre los riesgos
para el nifio con el fin de ayudarles a decidir si desean seguir adelante con la [ICE. En caso de con-
flicto entre los deseos de la pareja y los intereses del futuro nifo, puede resultar éticamente correcto
retrasar el tratamiento.

Cuando ambos miembros de la pareja son portadores de defectos conocidos (por ejemplo, muta-
ciones de FQ), la posibilidad de que el nino manifieste una enfermedad clinica y que muera prematu-
ramente tras varios afos de morbilidad puede ser de hasta el 50 %. Muchos médicos y miembros del
personal de clinicas de infertilidad consideran poco ético proceder basandose en que la obligacion de
asistencia del futuro nifo y los intereses de la sociedad estan por encima de los deseos de la pareja in-
dividual. En caso de conflicto que no pueda resolverse mediante acuerdo, los intereses del futuro nifio
tienen prioridad probablemente sobre los intereses de la pareja. La pareja también debe plantearse el
diagnostico antes de la implantacion y la colocacion exclusiva de embriones normales.

410 Conclusiones

Las nuevas perspectivas sobre la base genética de la infertilidad y la aparicion de la IICE requieren
buenos conocimientos de genética por parte de los médicos y el publico general.
Los avances diagndsticos nos permitiran identificar la base genética de mas trastornos y diagnos-

ticar trastornos conocidos a un menor coste. La terapia génica podria ser practica en algunos de
estos trastornos.

411 Recomendaciones

GR

Ha de ofrecerse un andlisis del cariotipo normalizado a todos los varones con esper- B
matogenia dafiada (< 10 millones de espermatozoides/ml) que solicitan tratamiento de
fertilidad mediante fecundacion in vitro/inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides
(ICE) (2).

Los varones con sindrome de Klinefelter pueden requerir un tratamiento de restitucion B
androgénica conforme envejecen.

Todos los varones con sindrome de Klinefelter que se someten a biopsias testiculares B
para fines de recogida de espermatozoides requieren un seguimiento endocrino a largo
plazo.
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En los varones con espermatogenia muy danada (< 5 millones de espermatozoides/ml) B
se recomienda encarecidamente un andlisis de microdeleciones Yq (39, 60).

Cuando un varon presenta anomalias estructurales de los conductos deferentes (ausen- A
cia uni o bilateral de los conductos deferentes), es importante evaluar en él y en su pareja
la existencia de mutaciones en el gen de la fibrosis quistica (63).

El asesoramiento genético es indispensable en las parejas con una anomalia genética A
identificada en la investigacion clinica o genética y en los pacientes portadores de una
(potencial) enfermedad hereditaria (1).
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5. AZOOSPERMIA OBSTRUCTIVA

5.1 Definicion

La azoospermia obstructiva (AO) es la ausencia de espermatozoides y células espermatogénicas
en el semeny la orina posteyaculacion debida a una obstruccion bilateral de los conductos seminales.
La AO es menos frecuente que la ANO y aparece en el 15 %-20 % de los varones con azoospermia.
Las causas habituales de AO se resumen en la tabla 7.

Tabla 7: Clasificacion de la AO en funcién de la obstrucciéon canalicular
debida a causas congénitas y adquiridas.

Afecciones Congeénitas Adquiridas
Obstruccion epididimaria Obstruccion epididimaria idio- | Postinfecciosa (epididimitis)
patica Postoperatoria (quistes epididi-

marios)

Obstruccion de los conductos | Ausencia congénita de los Posvasectomia

deferentes conductos deferentes Posquirdrgica (hernia, cirugia
escrotal)

Obstruccion de los conductos | Quistes prostaticos (quistes de | Posquirdrgica (cirugia del cuello

eyaculadores Mdller) de la vejiga)
Postinfecciosa

Los varones con AO presentan testiculos de tamafio normal y una FSH normal. En la exploracion
puede identificarse un aumento de tamano del epididimo. En ocasiones, los conductos deferentes
se encuentran ausentes debido a factores congénitos o a cirugia inguinal o escrotal previa. Las obs-
trucciones en los varones con infertilidad primaria suelen encontrarse a la altura del epididimo; otros
focos de obstruccion son los conductos eyaculadores y los conductos deferentes. En el 25 % de los
varones con sospecha de obstruccion no se identifican espermatozoides en el epididimo durante la
exploracion escrotal, o que indica una obstruccion intratesticular.

5.2 Clasificacion

5.2.1 Obstruccion intratesticular

En el 15 % de las AO existe una obstruccion intratesticular (1). Las formas congénitas (disyuncion
entre la rete testis y los conductillos eferentes) son menos frecuentes que las adquiridas, (es decir,
obstrucciones postinflamatorias o postraumaticas). Las formas adquiridas se asocian a menudo a
una obstruccion del epididimo y los conductos deferentes.

5.2.2 Obstruccion epididimaria

La obstruccion epididimaria es la causa mas frecuente de AO, de modo que afecta al 30 %-67 %
de los varones azoospérmicos con una FSH sérica de menos de dos veces el limite superior de la
normalidad (1-4).
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La obstruccion epididimaria congénita suele manifestarse en forma de ABCCD, que en el 82 %
de los casos se asocia a al menos una mutacion del gen de la fibrosis quistica (FQ) (5). Esta forma
suele acompanarse de una ausencia de la porcion distal del epididimo y de agenesia de las vesiculas
seminales (véase el capitulo 4, Trastornos genéticos en la infertilidad). Otras formas congénitas de
obstruccion (por ejemplo, disyuncion entre los conductillos eferentes y el cuerpo del epididimo o age-
nesia/atresia de una porcion corta del epididimo) son raras.

Las formas congénitas de obstruccion epididimaria se acompanan de infecciones sinopulmonares
cronicas (sindrome de Young) (6); la obstruccion es consecuencia de un bloqueo mecanico debido a
la presencia de desechos en la luz epididimaria proximal.

Las formas adquiridas secundarias a epididimitis aguda (por ejemplo, gonococica) y subclinica (por
ejemplo, por clamidias) son las mas habituales (7, 8) (véase el capitulo 11, Infecciones de las glandulas
accesorias masculinas). Los traumatismos agudos o cronicos pueden producir lesiones del epididimo

Q).

La azoospermia causada por cirugia puede surgir tras una intervencion quirdrgica epididimaria,
como la extirpacion de quistes. Una obstruccion epididimaria secundaria a una obstruccion distal de
larga duracion debe tenerse en cuenta a la hora de reparar los conductos seminales (10).

5.2.3 Obstruccién de los conductos deferentes

La obstruccion de los conductos deferentes es la causa mas frecuente de obstruccion adquirida
después de una vasectomia con fines de esterilizacion, con posible insuficiencia de células germina-
tivas y fibrosis consiguientes (11, 12). Cerca del 2 %-6 % de estos varones solicita una correccion de
la vasectomia. En quienes se someten a una vasovasostomia, el 5 %-10 % presenta una obstruccion
del epididimo debido a una rotura de los tdbulos, lo que hace indispensable una epididimovasostomia
(véase el capitulo 10, Anticoncepcion masculina). Este tipo de obstruccion también puede surgir tras
una herniotomia (13). Parece que una herniorrafia con malla de polipropileno induce una respuesta
fibroblastica que puede atrapar, u obliterar, el conducto deferente (14).

La obstruccion congénita mas frecuente de los conductos deferentes es la ABCCD, acompanada a
menudo de FQ. La agenesia unilateral o un defecto parcial se acompana de anomalias de los conduc-
tos seminales contralaterales o de agenesia renal en el 80 % y 26 % de los casos, respectivamente
(15) (véase el capitulo 4, Trastornos genéticos en la infertilidad). La obstruccion distal de los conductos
deferentes incluye la ABCCD vy la lesion accidental de los conductos deferentes durante la cirugia de
hernias (16).

5.2.4 Obstruccion de los conductos eyaculadores

En aproximadamente el 1 %-3 % de las AO se identifica una obstruccion de los conductos eyacu-
ladores (1). Estas obstrucciones pueden clasificarse como quisticas o postinflamatorias.

Las obstrucciones quisticas suelen ser congénitas (es decir, quistes de los conductos de Muller o
quistes del seno urogenital/conductos eyaculadores) y se encuentran localizadas medialmente en la
prostata entre los conductos eyaculadores. En las anomalias del seno urogenital, uno o ambos con-
ductos eyaculadores desembocan en el quiste (17), mientras que en las anomalias de los conductos
de Mdller, los conductos eyaculadores se encuentran desplazados lateralmente y comprimidos por
el quiste (18).

Los quistes intraprostaticos paramedianos o laterales tienen su origen en los conductos de Wolff
y rara vez se encuentran en la practica clinica (19). Las obstrucciones postinflamatorias de los con-
ductos eyaculadores suelen ser secundarias a una uretroprostatitis aguda, no aguda o cronica (20).

Las obstrucciones completas congénitas o adquiridas de los conductos eyaculadores se acom-
panan normalmente de un volumen seminal bajo, una reduccion o ausencia de fructosa seminal y un
pH &cido. Las vesiculas seminales suelen estar dilatadas (diametro anteroposterior > 15 mm) (20, 21).
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5.2.5 Obstruccion funcional de los conductos seminales distales

La obstruccion funcional de los conductos seminales distales podria atribuirse a una neuropatia
local (22). Esta anomalia se asocia a menudo a alteraciones urodinamicas debido a los patrones vaso-
gréficos de atonia ampollovesicular o hipertonia de los conductos eyaculadores. La obstruccion fun-
cional de los conductos seminales distales se ha observado en caso de diabetes juvenil y poliquistosis
renal (23); sin embargo, en la mayoria de los casos no se identifican enfermedades relevantes. Los
resultados del espermiograma varian entre azoospermia, criptozoospermia y sindrome OAT grave.

5.3 Diagnostico

5.3.1 Anamnesis

La anamnesis debe seguir las recomendaciones relativas a la investigacion de los varones infértiles
(véase el capitulo 2, Pruebas complementarias), con preguntas relativas a la existencia de:

e hematospermia

e dolor posteyaculacion

e uretritis 0 prostatitis previa o presente

e sintomas urinarios obstructivos o irritativos

e aumento de tamafo, dolor o cirugia escrotal con anterioridad
® herniorrafia inguinal o traumatismos previos

e infecciones sinopulmonares cronicas.

5.3.2 Exploracién clinica

La exploracion clinica debe seguir las recomendaciones relativas a la investigacion de los varones
infértiles. Los hallazgos siguientes indican una AO:

e Al'menos un testiculo > 15 ml de volumen (aunque en algunos pacientes con AO e insuficiencia
testicular parcial concomitante puede constatarse un menor volumen testicular).

e Epididimo dilatado y endurecido.

e Nodulos en el epididimo o el conducto deferente.
e Ausencia 0 atresia parcial de los conductos.

e Signos de uretritis.

e Anomalias de la prostata.

5.3.3 Espermiograma

Han de realizarse al menos dos estudios con un intervalo de 2-3 meses, segun la OMS (véase
el capitulo 2, Pruebas complementarias). Azoospermia significa ausencia de espermatozoides tras
centrifugacion con un aumento x 400. Se requiere una observacion repetida y cuidadosa de varias
extensiones tras la licuefaccion del semen. Si no se identifican espermatozoides en la preparacion en
fresco, han de centrifugarse alicuotas o la totalidad de la muestra de semen (600 rpm durante 15 mi-
nutos). El granulo se examina en busca de espermatozoides.

Un volumen seminal < 1,5 ml con un pH &cido y una concentracion baja de fructosa indica una
obstruccion de los conductos eyaculadores o ABCCD. Cuando el volumen seminal es bajo, debe ha-
cerse una busqueda de espermatozoides en la orina después de la eyaculacion, ya que su presencia
confirma un trastorno de la eyaculacion. La ausencia de espermatozoides y la presencia de células
germinativas inmaduras en una extension de semen indican una obstruccion proximal o distal com-
pleta de los conductos seminales.
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534 Concentraciones hormonales

Las concentraciones séricas de FSH pueden ser normales, pero no descartan una causa testicular
de azoospermia (por ejemplo, detencion espermatdgena). La FSH es normal en el 40 % de los varo-
nes con insuficiencia espermatdgena primaria. Parece que la inhibina B tiene un mayor valor predictivo
de una espermatogenia normal (4).

5.3.5 Ecografia

La ecografia escrotal es obligatoria y ayuda a detectar signos de obstruccion (por ejemplo, dilata-
cion de la rete testis o red de Haller, epididimo agrandado con lesiones quisticas y ausencia de los
conductos deferentes) y descartar signos de disgenesia testicular (por ejemplo, estructura testicular
heterogénea y microcalcificaciones).

En los pacientes con un volumen seminal bajo y en los que se sospecha una obstruccion distal
resulta esencial la ecografia transuretral (ETU). Si es posible, la ETU debe efectuarse con transducto-
res biplanares de alta resolucion y alta frecuencia (> 7 MHz). La dilatacion de las vesiculas seminales
(diametro anteroposterior de 15 mm) (21) y las zonas anecoicas redondeadas en la vesicula seminal
(24) son anomalias de la ETU que se asocian con mayor frecuencia a obstruccion de los conductos
eyaculadores, sobre todo cuando el volumen seminal es < 1,5 ml. Otras anomalias conocidas en ca-
sos de AO son los quistes de los conductos de MUller o quistes del seno urogenital/conductos eyacu-
ladores (20) y calcificaciones en los conductos eyaculadores (25). La ETU también puede emplearse
para aspirar liquido de las vesiculas seminales (26).

El diagndstico cruento, incluida la biopsia testicular, la exploracion escrotal y la evaluacion de los
conductos seminales distales estan indicados en los pacientes con AO en los que se sospecha una
obstruccion adquirida de los conductos seminales. Al mismo tiempo debe practicarse cirugia explo-
ratoria y de recanalizacion.

5.3.6 Biopsia testicular

En determinados casos esta indicada una biopsia testicular para descartar una insuficiencia esperma-
tégena. La biopsia testicular debe combinarse con una extraccion testicular de espermatozoides (es decir,
ETE) para fines de crioconservacion e IICE posterior, cuando no puede practicarse o ha fracasado una
recanalizacion quirdrgica. En la tabla 8 se recoge un sistema de puntuacion de la biopsia testicular (27).

Tabla 8: Sistema de puntuacion de la biopsia testicular (puntuaciéon de Johnsen)*.

Puntuacién | Criterios histolégicos

10 Espermatogenia completa

9 Alteracion leve de la espermatogenia, muchas espermatides tardias, epitelio des-
organizado

8 < 5 espermatozoides por tubulo, pocas espermatides tardias

7 Ausencia de espermatozoides, ausencia de espermatides tardias, muchas esper-
matides iniciales

6 Ausencia de espermatozoides, ausencia de espermatides tardias, pocas esperma-
tides iniciales

5 Ausencia de espermatozoides o espermatides, muchos espermatocitos

4 Ausencia de espermatozoides o0 espermatides, pocos espermatocitos

3 Solo espermatogonias

2 Ausencia de células germinativas, exclusivamente células de Sertoli

1 Ausencia de epitelio seminifero

*Reproducido de Johnsen, 1970 (27).

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 933



5.4 Tratamiento

541 Obstruccién intratesticular

A este nivel, la recanalizacion de los conductos seminales es imposible; por consiguiente, se re-
comienda una ETE o aspiracion con aguja fina. Los espermatozoides recogidos pueden utilizarse
inmediatamente para la IICE o pueden crioconservarse. Tanto la ETE como la aspiracion con aguja
fina permiten una recogida de espermatozoides en casi todos los pacientes con AQO.

5.4.2 Obstruccion epididimaria

La aspiracion microquirdrgica de espermatozoides epididimarios (AMEE) (28) esta indicada en los
varones con ABCCD. Los espermatozoides recogidos se utilizan habitualmente para una IICE. Nor-
malmente, una AMEE proporciona material suficiente para varios ciclos de IICE (29) y depara tasas
elevadas de embarazos y fecundaciones (30). En los pacientes con azoospermia por obstruccion epi-
didimaria adquirida se recomienda una epididimovasostomia microquirdrgica terminoterminal o termi-
nolateral, siendo la epididimovasostomia de invaginacion microquirdrgica la técnica de eleccion (31).

La reconstruccion puede realizarse de manera uni o bilateral; las tasas de permeabilidad y em-
barazos suelen ser mayores con la reconstruccion bilateral. Antes de la microcirugia es importante
comprobar si existe permeabilidad total por detras del epididimo. La recanalizacion anatémica tras
la cirugia puede tardar 3-18 meses. Antes de la microcirugia (y en todos los casos en que resulta
imposible la recanalizacion) deben aspirarse y crioconservarse espermatozoides epididimarios para
emplearlos en la lICE en caso de fracaso quirdrgico (29).

Las tasas de permeabilidad oscilan entre el 60 % y el 87 % (32-34) y las tasas acumuladas de em-
barazos, entre el 10 % y el 43 %. Las tasas de éxito de la recanalizacion pueden verse afectadas de
forma negativa por hallazgos preoperatorios y quirdrgicos (por ejemplo, histologia testicular anormal
concomitante, ausencia de espermatozoides en el liquido espermatico al seccionar los tubulos epidi-
dimarios pequenos o fibrosis extensa del epididimo).

5.4.3 Obstruccion proximal de los conductos deferentes

La obstruccion proximal de los conductos deferentes después de una vasectomia requiere una co-
rreccion microquirdrgica de la vasectomia (véase el capitulo 10, Anticoncepcion masculina). También
se precisa una vasovasostomia en los raros casos de obstruccion proximal de los conductos defe-
rentes (yatrégena, postraumatica, postinflamatoria). Cuando no hay espermatozoides en el liquido
de los conductos deferentes intraoperatorio, puede haber una obstruccion epididimaria secundaria,
especialmente cuando el liquido seminal de los conductos deferentes proximales tiene un aspecto
de ‘pasta dentifrica’ espesa. A continuacion esté indicada una vasoepididimostomia microquirdrgica.

5.4.4 Obstruccion distal de los conductos deferentes

Normalmente no es posible corregir los defectos bilaterales extensos en los conductos deferentes
derivados de su extirpacion involuntaria durante herniorrafias en la primera infancia o una orquido-
pexia previa (16). En estos casos puede utilizarse una aspiracion de espermatozoides de los conduc-
tos deferentes proximales (36) o una ETE/AMEE con fines de crioconservacion para una futura [ICE.
En caso de defectos unilaterales extensos en los conductos deferentes asociados a atrofia testicular
contralateral puede utilizarse el conducto deferente del testiculo atréfico para efectuar una vasovasos-
tomia o vasoepididimostomia cruzada.

5.4.5 Obstruccion de los conductos eyaculadores

El tratamiento de la obstruccion de los conductos eyaculadores depende de la etiologia. En la obs-
truccion postinflamatoria importante y cuando uno 0 ambos conductos eyaculadores desembocan en
un quiste intraprostatico en la linea media puede utilizarse una reseccion transuretral de los conductos
eyaculadores (RTUCE) (20, 37). La reseccion puede extirpar parte del veru montanum. En caso de
obstruccion por un quiste intraprostatico en la linea media se precisa una incision o extirpacion del
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techo del quiste (20). La ETU intraoperatoria hace que esta técnica sea mas segura. Cuando se rea-
liza una evaluacion de las vias seminales distales en el momento del procedimiento, la instilacion de
azul de metileno en los conductos puede ayudar a documentar su apertura. La tasa limitada de éxito
del tratamiento quirdrgico de la obstruccion de los conductos eyaculadores en cuanto a gestaciones
espontaneas ha de sopesarse frente a la aspiracion de espermatozoides vy la lICE.

Las complicaciones después de una RTUCE comprenden eyaculacion retrograda por lesion del
cuello de la vejiga y reflujo de orina hacia los conductos, vesiculas seminales y conductos deferentes
(lo que causa una motilidad escasa de los espermatozoides, pH acido del semen y epididimitis). Las
alternativas a la RTUCE consisten en AMEE, ETE, aspiracion de espermatozoides de los conductos
deferentes proximales, aspiracion de las vesiculas seminales guiada por ecografia y aspiracion directa
de quistes.

En caso de obstruccion funcional de los conductos seminales distales, la RTUCE no consigue
mejorar a menudo la producciéon de espermatozoides. Posteriormente, pueden recogerse esperma-
tozoides mediante lavado anterogrado de las vias seminales (37). Los espermatozoides recogidos
por cualquiera de las técnicas quirirgicas mencionadas deben crioconservarse siempre para futuros
procedimientos de reproduccion asistida.

5.5 Conclusiones

Han de sospecharse lesiones obstructivas de las vias seminales en los pacientes con azoosper-
mia u oligozoospermia grave con testiculos de tamafno normal y parametros endocrinos normales.

Los resultados de la microcirugia reconstructiva dependen de la causa vy la localizacion de la obs-
truccion, asi como de la experiencia del cirujano. Entre los procedimientos normalizados figuran la
vasovasostomia y la epididimovasostomia.

Asimismo, pueden utilizarse técnicas de recogida de espermatozoides como AMEE, ETE y biopsia
testicular con aguja fina. Estos métodos sélo deben emplearse cuando se disponga de criocon-
servacion del material obtenido.

5.6 Recomendaciones

GR

En la azoospermia por obstruccion epididimaria ha de realizarse una exploracion escrotal B
con aspiracion epididimaria microquirdrgica de espermatozoides y crioconservacion de los
mismos junto con una reconstruccion microquirdrgica (35).

5.7 Bibliografia

1. Hendry WF. Azoospermia and surgery for testicular obstruction. In: Hargreave TB (ed). Male Infertility. Berlin:
Springer-Verlag, 1997, pp. 319-36.

2. Hendry WF, Parslow JM, Stedronska J. Exploratory scrototomy in 168 azoospermic males. Br J Urol 1983
Dec;55(6):785-91.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/6652453

3. Jequier AM. Obstructive azoospermia: a study of 102 patients. Clin Reprod Fertil 1985 Mar;3(1):21-36.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3978535

4. Pierik FH, Vreeburg JT, Stijnen T, De Jong FH, Weber RF. Serum inhibin B as a marker of spermatogenesis. J Clin
Endocrinol Metab 1998;83(9):3110-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9745412

5. Oates RD, Amos JA. The genetic basis of congenital bilateral absence of the vas deferens and cystic fibrosis. J
Androl 1994 Jan-Feb;15(1):1-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8188533

6. Handelsman DJ, Conway AJ, Boylan LM, Turtle JR. Young’s syndrome: obstructive azoospermia and chronic
sinopulmonary infections. New Engl J Med 1984 Jan;310(1):3-9.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 935



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/6689737

Silber SJ, Grotjan HE. Microscopic vasectomy reversal 30 years later: a summary of 4010 cases by the same
surgeon. J Androl 2004 Nov-Dec;25(6):845-59.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15477352

Schoysman R. Vaso-epididymostomy - a survey of techniques and results with considerations of delay of appea-
rance of spermatozoa after surgery. Acta Eur Fertil 1990 Sep-Oct;21(5):239-45.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2132475

Matthews GJ, Schlegel PN, Goldstein M. Patency following microsurgical vasoepididymostomy and vasovasos-
tomy: temporal considerations. J Urol 1995 Dec154(6):2070-3.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7500460

Jarvi K, Zini A, Buckspan MB, Asch M, Ginzburg B, Margolis M. Adverse effects on vasoepididymostomy outco-
mes for men with concomitant abnormalities in the prostate and seminal vesicle. J Urol 1998 Oct;160(4):1410-2.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9751365

Raleigh D, O’Donnell L, Southwick GJ, de Kretser DM, McLachlan RI. Stereological analysis of the human testis
after vasectomy indicates impairment of spermatogenic efficiency with increasing obstructive interval. Fertil Steril
2004 Jun;81(6):1595-603.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15193483

McVicar CM, O’Neill DA, McClure N, Clements B, McCullough SE, Lewis SEM. Effects of vasectomy on sper-
matogenesis and fertility outcome after testicular sperm extraction combined with ICSI. Hum Reprod 2005
Oct;20(10): 2795-800.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15958397

Sheynkin YR, Hendin BN, Schlegel PN, Goldstein M. Microsurgical repair of iatrogenic injury to the vas deferens.
J Urol 1998 Jan;159(1):139-41.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9400456

Shin D, Lipshultz LI, Goldstein M, Barme GA, Fuchs EF, Nagler HM, McCallum SW, Niederberger CS, Schoor RA,
Brugh VM 3rd, Honig SC. Herniorrhaphy with polypropylene mesh causing inguinal vassal obstruction: a preven-
table cause of obstructive azoospermia. Ann Surg 2005 Apr;241(4):553-8.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15798455

Schlegel PN, Shin D, Goldstein M. Urogenital anomalies in men with congenital absence of the vas deferens. J
Urol 1996 May;155(5):1644-8.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8627844

Borovikov A. Treatment of large vasal defects. In: Goldstein M (ed). Surgery of Male Infertility. Philadelphia: WB
Saunders, 1995, pp. 77-95.

Elder JS, Mostwin JL. Cyst of the ejaculatory duct/urogenital sinus. J Urol 1984 Oct;132(4):768-71.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/6471229

Schuhrke TD, Kaplan GW. Prostatic utricle cysts (mdllerian duct cysts). J Urol 1978 Jun;119(6):765-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26814

Surya BV, Washecka R, Glasser J, Johanson KE. Cysts of the seminal vesicles: diagnosis and management. Br J
Urol 1988 Nov;62(5):491-3.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3208033

Schroeder-Printzen |, Ludwig M, Kohn F, Weidner W. Surgical therapy in infertile men with ejaculatory duct obs-
truction: technique and outcome of a standardized surgical approach. Hum Reprod 2000 Jun;15(6):1364-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10831570

Kuligowska E, Baker CE, Oates RD. Male infertility: role of transrectal US in diagnosis and management. Radiolo-
gy 1992 Nov;185(2):353-60.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1410338

Colpi GM, Casella F, Zanollo A, Ballerini G, Balerna M, Campana A, Lange A. Functional voiding disturbances of
the ampullo-vesicular seminal tract: a cause of male infertility. Acta Eur Fertil 1987 May-Jun;18(3):165-79.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3125711

Hendry WF, Rickards D, Pryor JP, Baker LR. Seminal megavesicles with adult polycystic kidney disease. Hum
Reprod 1998 Jun;13(6):1567-9.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9688393

Colpi GM, Negri L, Nappi RE, Chinea B. Is transrectal ultrasonography a reliable diagnostic approach in ejacula-
tory duct sub-obstruction? Hum Reprod 1997 Oct;12(10):2186-91.

936 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9402280

25. Meacham RB, Hellerstein DK, Lipshultz LI. Evaluation and treatment of ejaculatory duct obstruction in the infertile
male. Fertil Steril 1993 Feb;59(2):393-7.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8425637

26. Jarow JP. Seminal vesicle aspiration of fertile men. J Urol 1996 Sep;156(3):1005-7.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8709296

27. Johnsen SG. Testicular biopsy score count—a method for registration of spermatogenesis in human testes: normal
values and results in 335 hypogonadal males. Hormones 1970;1(1):2-25.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5527187

28. Silber SJ, Balmaceda J, Borrero C, Ord T, Asch R. Pregnancy with sperm aspiration from the proximal head of
the epididymis: a new treatment for congenital absence of the vas deferens. Fertil Steril 1988 Sep;50(3):525-8.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/3410105

29. Schroeder-Printzen |, Zumbe G, Bispink L, Palm S, Schneider U, Engelmann U, Weidner W. Microsurgical
epididymal sperm aspiration: aspirate analysis and straws available after cryopreservation in patients with non-
reconstructable obstructive azoospermia. MESA/TESE Group Giessen. Hum Reprod 2000 Dec;15(12):2531-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11098022

30. Van Peperstraten A, Proctor ML, Johnson NP, Philipson G. Techniques for surgical retrieval of sperm prior to ICSI
for azoospermia. Cochrane Database Syst Rev 2006 Jul 19;3:CD002807.
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD002807/frame.html

31. Chan PT, Brandell RA, Goldstein M. Prospective analysis of outcomes after microsurgical intussusception vasoe-
pididymostomy. BJU Int 2005 Sep;96(4):598-601.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16104917

32. Matthews GJ, Schlegel PN, Goldstein M. Patency following microsurgical vasoepididymostomy and vasovasos-
tomy: temporal consideration. J Urol 1995 Dec;154(6):2070-3.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/7500460

33. Mangoli V, Dandekar S, Desai S, Mangoli R. The outcome of ART in males with impaired spermatogenesis. Hum
Reprod Sci 2008 Jul;1(2):73-6.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19562049

34. Kim ED, Winkel E, Orejuela F, Lipshultz LI. Pathological epididymal obstruction unrelated to vasectomy: results
with microsurgical reconstruction. J Urol 1998 Dec;160(6 Pt 1):2078-80.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9817328

35. Kolettis PN, Thomas AJ Jr. Vasoepididymostomy for vasectomy reversal: a critical assessment in the era of intra-
cytoplasmic sperm injection. J Urol 1997 Aug;158(2):467-70.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9224325

36. Ruiz-Romero J, Sarquella J, Pomerol JM. A new device for microsurgical sperm aspiration. Andrologia 1994 Mar-
Apr;26(2):119-20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8042769

37. Fisch H, Lambert SM, Goluboff ET Management of ejaculatory duct obstruction: etiology, diagnosis, and
treatment. World J Urol 2006 Dec;24(6):604-10.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17077974

6. VARICOCELE

6.1 Introduccién

El varicocele es una anomalia frecuente (véase el capitulo 2, Pruebas complementarias) con las
siguientes consecuencias androldgicas:

e Falta de crecimiento y desarrollo testicular ipsolateral.
e Sintomas de dolor y molestias.
e |nfertilidad.
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6.2 Clasificacion
La clasificacion siguiente del varicocele (1, 2) resulta Util en la préactica clinica:

e  Subclinico: no palpable ni visible en reposo o durante la maniobra de Valsalva, aunque demos-
trable mediante pruebas especiales (ecografia Doppler) (3).

e Grado 1: palpable durante la maniobra de Valsalva pero no de otro modo.
e Grado 2: palpable en reposo, pero no visible.

e (Grado 3: visible y palpable en reposo.

6.3 Diagnostico

El diagnéstico del varicocele se realiza mediante exploracion clinica y puede confirmarse mediante
anédlisis Doppler en color (2). En los centros en los que el tratamiento se efectla mediante esclerotera-
pia retrégrada o anterograda o mediante embolizacion, el diagnéstico se confirma ademas mediante
radiografias.

6.4 Aspectos basicos

e El varicocele es una anomalia fisica presente en el 11 % de los varones adultos (4, 5) y en el
25 % de aquellos con anomalias en el espermiograma (6).

e |aincidencia de dolor y molestias asociadas al varicocele es del 2 %-10 % (7).

e Se desconoce la relacion exacta entre una fertilidad masculina disminuida y el varicocele, pero
datos de la OMS (8) indican claramente que el varicocele guarda relacion con anomalias semi-
nales, un volumen testicular disminuido y un deterioro de la funcion de las células de Leydig.

e Dos estudios aleatorizados prospectivos revelaron un mayor crecimiento del testiculo ipso y
contralateral en los adolescentes que recibieron tratamiento del varicocele que en los que no o
recibieron (9, 10). Un estudio de seguimiento de cohorte, en el que se efectuaron mediciones
seriadas del tamafo testicular en nifos, puso de manifiesto que el varicocele interrumpio el de-
sarrollo testicular. Sin embargo, tras el tratamiento del varicocele, se produjo una recuperacion
del crecimiento y se alcanzo el percentil previsto de crecimiento (11).

En un metaanalisis reciente de ensayos aleatorizados y controlados y estudios observacionales se
constatd que la varicocelectomia quirdrgica mejora significativamente los parametros seminales en
los varones con un semen anormal, pero solo en caso de varicoceles clinicos (12). No obstante, se
sigue discutiendo si la reparacion del varicocele también conlleva una mayor posibilidad de concep-
cion natural.

En una revision sistematica de la base de datos Cochrane de ensayos aleatorizados y controlados
en los que se comparo el tratamiento con la ausencia del mismo se llegd a la conclusion de que, en la
actualidad, no existen pruebas de que el tratamiento del varicocele mejore la tasa de concepcion (13).
No obstante, este metaanalisis fue criticado por la inclusion de diversos estudios de baja calidad y
de estudios en los que participaron varones con varicoceles subclinicos y varones con semen normal
(14). En tres estudios aleatorizados y controlados, la reparacion del varicocele en varones con varico-
cele subclinico no fue eficaz para aumentar las posibilidades de gestacion espontanea (15, 16, 17).

Ademas, en dos estudios aleatorizados en los que se incluyd principalmente a varones con semen
normal no se apreciaron efectos beneficiosos a favor del tratamiento con respecto a la observacion
(18, 19). Se llegd a la conclusion de que se necesita un ensayo aleatorizado y controlado (EAC) ex-
tenso y debidamente realizado sobre el tratamiento del varicocele en varones con semen anormal de
parejas con subfertilidad no explicada de otro modo (13).

938 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



6.5 Tratamiento

Se dispone de varios tratamientos para el varicocele (tabla 9). El tipo de intervencion elegida depen-
de principalmente de la experiencia del médico. Aunque la varicocelectomia laparoscopica es posible,
ha de estar justificada en lo que se refiere a rentabilidad.

Tabla 9: Tasas de recidivas y complicaciones relacionadas
con los tratamientos del varicocele

Tratamiento (cita | Recidiva/ Tasas de complicaciones
bibliografica) persistencia

Escleroterapia an- | 9% Tasa de complicaciones del 0,3 %-2,2 %: atrofia testicular,

terdgrada (20) hematoma escrotal, epididimitis, eritema en el flanco izquier-
do.

Escleroterapia 9.8% Reaccion adversa al medio de contraste, dolor en el flanco,

retrograda (21) tromboflebitis persistente, perforacion vascular.

Embolizacion retré- | 3.8-10% Dolor debido a tromboflebitis, hematoma sangrante, infec-

grada (22, 23) cion, perforacion venosa, hidrocele, complicacion radioldgica
(por ejemplo, reaccion a los medios de contraste), colocacion
errénea o migracion de los muelles, hemorragia retroperito-
neal, fibrosis, obstruccion ureteral.

Cirugia abierta

Operacion escrotal | — Atrofia testicular, lesion arterial con riesgo de desvasculariza-
cion y gangrena del testiculo.

Abordaje inguinal 13.3% Posibilidad de pasar por alto una rama de la vena testicular.

(24)

Ligadura alta (25) 29% Incidencia de hidrocele del 5 %-10 %.

Microquirurgica 0.8-4% Hidrocele postoperatorio, lesion arterial, hematoma escrotal.

(26, 27)

LLaparoscopia 3-7% Lesion de la arteria testicular y los vasos linfaticos, lesion

(28, 29) intestinal, vascular y neuroldgica, embolia pulmonar, peritoni-

tis, hemorragia, dolor postoperatorio en el hombro derecho
(debido al estiramiento del diafragma durante el neumoperito-
neo), Nneumoescroto, infeccion de la herida.

6.6 Conclusiones

La informacion disponible actualmente respalda la hipotesis de que, en algunos varones, la pre-
sencia de varicocele se asocia a una lesion testicular progresiva a partir de la adolescencia y a una
reduccion consiguiente de la fertilidad.

Aunqgue el tratamiento del varicocele en los adolescentes puede ser eficaz, existe un riesgo con-
siderable de sobretratamiento.

La reparacion del varicocele puede ser eficaz en los varones que tienen un espermiograma anor-

mal, un varicocele clinico o infertilidad inexplicada de otro modo. Se necesitan mas estudios alea-
torizados que confirmen que este subgrupo de parejas infértiles puede beneficiarse del tratamiento.
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6.7 Recomendaciones

GR
El tratamiento del varicocele se recomienda en los adolescentes con falta progresiva de B
desarrollo testicular documentada mediante exploraciones clinicas seriadas (9, 10).
No hay datos que indiguen un efecto beneficioso del tratamiento del varicocele en los va- A

rones infértiles con un espermiograma normal ni en aquellos con varicocele subclinico. En
esta situacion, no puede recomendarse el tratamiento del varicocele (15, 16, 17).

Las revisiones de ensayos clinicos aleatorizados han planteado dudas acerca de los B
efectos beneficiosos del tratamiento del varicocele en los varones infértiles. El varicocele
no debe tratarse por infertilidad, a menos que se hayan explicado integramente a la pareja
infértil las dudas sobre los efectos beneficiosos del tratamiento (13).
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HIPOGONADISMO

7.1  Introduccién

El hipogonadismo se caracteriza por una disfuncion testicular que puede afectar a la espermato-

genia, la sintesis de testosterona o ambas. Los sintomas del hipogonadismo dependen del grado de
carencia de andrégenos y de si la enfermedad aparece antes o después del desarrollo puberal de los
caracteres sexuales secundarios.

En la tabla 10 se recogen los sintomas y signos del hipoandrogenismo que debuta antes y después

de la pubertad.
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Tabla 10: Sintomas y signos del hipogonadismo que debuta antes
y después de la finalizacion de la pubertad*.

Organo/funcién | Antes de finalizar la pubertad Después de finalizar la pubertad
afectada
Laringe Ausencia de cambios en la voz Ausencia de cambios en la voz
Pelo Linea horizontal de nacimiento del vello | Disminucion del vello corporal se-
pubico cundario
Linea recta de nacimiento del cabello
frontal
Disminucioén del crecimiento de la
barba
Piel Ausencia de produccion de sebo Disminucion de la produccion de
Ausencia de acnée sebo
Palidez Ausencia de acné
Arrugas cutaneas Palidez
Arrugas cutaneas
Huesos Talla alta eunucoide Osteoporosis
Osteoporosis
Médula 6sea Anemia leve Anemia leve
Musculos Subdesarrollados Hipotrofia
Préstata Subdesarrollada Hipotrofia
Pene Infantil Ausencia de cambios en el tamarfo
Testiculos Posible criptorquidia Disminucion del volumen testicular
Volumen pequeno
Espermatogenia | No iniciada Involucionada
Libido y potencia | No desarrolladas Pérdida

*Modificado de Nieschlag y cols. (1998) (1).

Los mecanismos etiologicos y patogénicos del hipogonadismo masculino pueden dividirse en tres
categorias principales:

1. Hipogonadismo (hipergonadotropico) primario debido a insuficiencia testicular.

2. Hipogonadismo (hipogonadotrépico) secundario causado por una secrecion insuficiente de
gonadoliberina (GnRH) o gonadotropinas (FSH, LH).

3. Insensibilidad a andrégenos (resistencia de los érganos efectores).

En la tabla 11 se recogen los trastornos mas frecuentes dentro de estas tres categorias.
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Tabla 11: Trastornos que cursan con hipogonadismo masculino*.

Hipogonadismo (hipergonadotrépico) primario (insuficiencia testicular)*

Anorquia

Criptorquidia

Sindrome de Klinefelter

Microdeleciones en el cromosoma Y

Anomalias cromosomicas numeéricas y estructurales
Traumatismo, torsion testicular, orquitis

Yatrogeno (cirugia, medicamentos, irradiacion, citostaticos)
Factores exdgenos (toxinas, calor, riesgos laborales)
Enfermedades sistémicas (cirrosis hepatica, insuficiencia renal)
Tumor testicular

Varicocele

e |diopatico

Hipogonadismo (hipogonadotrépico) secundario (insuficiencia testicular secundaria)

e (Congénito:
Hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico
©  normdsmico
o hipo/anésmico (sindrome de Kallmann)
e Adquirido:
Tumores de las regiones siguientes:
o diencéfalo (craneofaringiomas, meningiomas)
o hipotdlamo o hipdfisis
Silla turca vacia
Enfermedades granulomatosas
Fracturas de la base del craneo
Lesiones isquémicas 0 hemorragicas en la region del hipotadlamo
Hiperprolactinemia
Medicamentos/esteroides anabolizantes, radioterapia

Resistencia de los drganos efectores a los andrégenos

e Feminizacion testicular
e Sindrome de Reifenstein

*Véase el capitulo 4, Trastornos genéticos en la infertilidad.

7.2 Hipogonadismo hipogonadotrépico: etiologia, diagnostico y tratamiento

El hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico (HHI) se caracteriza por concentraciones bajas de
gonadotropinas y esteroides sexuales en ausencia de anomalias anatdmicas o funcionales del eje
hipotalamo-hipdéfiso-gonadal (2). El HHI puede ser un trastorno aislado o asociarse a anosmia/hipos-
mia (sindrome de Kallman). A nivel hipotaldamico o hipofisario pueden actuar factores genéticos que
producen un déficit de gonadotropinas. Aproximadamente en el 30 % de los casos congénitos se
identifican mutaciones en genes candidatos (ligados al cromosoma X o autosdmicos) (2), los cuales
deben evaluarse sistematicamente antes de la induccion del embarazo (3).

El hipogonadismo hipogonadotrépico adquirido puede ser consecuencia de algunos medicamen-
tos, hormonas, esteroides anabolizantes y tumores. Cuando se sospeche un tumor, ha de solicitarse
un estudio de imagen (TC o RM) de la regidn de la silla turca y un estudio endocrino completo.

Resulta facil determinar el fallo de la regulacion hormonal (4). La deficiencia endocrina provoca una
falta de espermatogenia y secrecion de testosterona como consecuencia de una disminucion de la
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secrecion de lutropina (LH) y FSH. Tras descartar formas secundarias (medicamentos, hormonas,
tumores), el tratamiento de eleccion depende de si el objetivo es conseguir concentraciones normales
de androgenos o la fertilidad.

Unas concentraciones normales de andrdégenos con aparicion posterior de los caracteres sexua-
les secundarios (en los casos de inicio del hipogonadismo antes de la pubertad) y una situacion de
eugonadismo pueden lograrse con la restitucion aislada de androgenos. Sin embargo, la estimulacion
de la produccion de espermatozoides requiere un tratamiento con gonadotropina coriénica humana
(hCG) combinada con FSH recombinante. En los raros casos de ‘eunucos fértiles’ que tienen una
produccion suficiente de FSH, pero no de LH, el tratamiento con hCG en monoterapia puede ser
suficiente para estimular la produccion de espermatozoides y lograr unas concentraciones normales
de testosterona (5).

Cuando el HH es de origen hipotalamico, una alternativa al tratamiento con hCG es el tratamiento
pulsatil con GnRH (6). En los pacientes que presentan hipogonadismo antes de la pubertad y que no
han recibido gonadotropinas ni GnRH pueden necesitarse 1-2 afos de tratamiento para lograr que
se produzcan espermatozoides. Una vez que se ha conseguido el embarazo, los pacientes pueden
volver a la restitucion de la testosterona.

7.3 Hipogonadismo hipergonadotrépico: etiologia, diagndstico y tratamiento

Muchos trastornos se asocian a varones con HH; se enumeran en la tabla 11 y se exponen parcial-
mente en el capitulo 4, Trastornos genéticos en la infertilidad. La mayoria de las enfermedades citadas
afectan exclusivamente a la funcién reproductora testicular y, en consecuencia, tan solo la FSH se
encuentra elevada. Sin embargo, se ha comunicado que los varones con problemas de infertilidad
corren un mayor riesgo de presentar alteraciones de la funcion de las células de Leydig

(7) y en los varones con sindrome de Klinefelter se observan a menudo valores altos de LH y la
aparicion de hipoandrogenismo con el envejecimiento (8). Se ha observado un descenso de las con-
centraciones sanguineas de testosterona tras una biopsia testicular amplia en el contexto de ETE/
[ICE, lo que plantea preguntas acerca de la necesidad de un seguimiento endocrino a largo plazo de
estos pacientes (9).

Después del tratamiento con analogos de la GnRH o castracion quirdrgica por un cancer de pros-
tata aparece un hipogonadismo que afecta a las funciones reproductora y endocrina de los testiculos
(10).

El diagnostico analitico del hipogonadismo hipergonadotrépico se basa en una FSH elevada,
una testosterona sérica reducida y una concentracion alta de LH (3). Las cifras de testosterona han
de evaluarse teniendo en cuenta la concentracion sérica de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG). A partir de las concentraciones de testosterona total y SHBG puede calcularse la
testosterona libre y biodisponible (http://www.issam.ch/freetesto.htm). Debido a la variacion diurna,
las muestras de sangre para analisis de testosterona deben obtenerse antes de las 10 de la manana.
Las recomendaciones existentes acerca de la restitucion androgénica se fundamentan principalmente
en las concentraciones de testosterona total. En general, se acepta que una cifra de testosterona total
por encima de 12 nmol/l (350 ng/dl) no requiere restitucion. Asimismo, a tenor de los datos obtenidos
en varones mas jovenes, se admite que los pacientes con una concentracion sérica de testosterona
total inferior a 8 nmol/l (230 ng/dl) se beneficiaran normalmente del tratamiento con testosterona.
Cuando la concentracion sérica de testosterona total oscila entre 8 y 12 nmol/l, la administracion de
suplementos de testosterona se basa en la aparicion de sintomas. En los varones obesos, la determi-
nacion de la testosterona total junto con la SHBG para calcular la testosterona libre o la determinacion
de la testosterona libre mediante didlisis de equilibrio puede resultar Util (11) para tomar decisiones.
Se dispone de preparados inyectables, orales y transdérmicos de testosterona para uso clinico (3). El
mejor preparado es el que mantiene la concentracion sérica de testosterona lo mas cerca posible de
las cifras fisiologicas (11-13).

944 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



7.4 Conclusiones

En general, se acepta que los pacientes con hipogonadismo primario 0 secundario asociado a
hipoandrogenismo deben recibir tratamiento de restitucion de la testosterona.

7.5 Recomendacion

GR

En los varones con hipogonadismo hipogonadotrépico se dispone de farmacoterapia A
eficaz para conseguir la fertilidad (4).
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8. CRIPTORQUIDIA

8.1 Introduccién

La criptorquidia es la anomalia congénita mas frecuente de los genitales masculinos y se encuen-
traen el 2 %-5 % de los nifios recién nacidos, dependiendo de la edad gestacional (la frecuencia de
criptorquidia es mayor en los prematuros) y la edad después del parto. A los 3 meses de edad, la
incidencia de criptorquidia desciende espontaneamente hasta el 1 %-2 %. Aproximadamente el 20 %
de los testiculos criptorquidicos no son palpables y pueden estar localizados en la cavidad abdominal.

La etiologia de la criptorquidia es multifactorial, de modo que podria intervenir una alteracion de la
regulacion endocrina y varios defectos génicos. Para que se produzca un descenso normal de los
testiculos se necesita un eje hipotalamo-hipofisario-gonadal normal. Una alteracion endocrina al co-
mienzo del embarazo puede afectar al desarrollo gonadal y al descenso normal de los testiculos; sin
embargo, la mayoria de los nifios con testiculos criptorquidicos no presentan anomalias endocrinas
después del parto. Se ha propuesto que la criptorquidia podria formar parte del denominado sindro-
me de disgenesia testicular (SDT), un trastorno del desarrollo de las gbnadas, que es consecuencia
de influencias ambientales o genéticas al principio del embarazo. El SDG incluye, aparte de criptor-
quidia, hipospadias, subfertilidad, mayor riesgo de neoplasias malignas y disfuncion de las células de

Leydig (1).

8.2 Incidencia de criptorquidia

La poblacion de raza blanca tiene una incidencia de criptorquidia tres veces mayor que la afroame-
ricana. Incluso entre las personas de raza blanca existen diferencias notables en el riesgo de padecer
esta malformacion; la criptorquidia es significativamente mas frecuente en los recién nacidos daneses
que en los finlandeses (2). Los prematuros presentan una incidencia mucho mayor de criptorquidia
que los neonatos a término. En un estudio britanico, la incidencia de criptorquidia en mas de 3.000 ni-
nos con un peso > 2.500 g fue del 2,7 %, mientras que en ninos prematuros con un peso < 2.500 g,
la cifra correspondiente fue del 21 %. A los 3 meses de edad se produjo un descenso espontaneo en
la mayoria de los nifios y la incidencia de criptorquidia disminuyd al 0,9 % y 1,7 % en los grupos de >
2.500 y < 2.500 g, respectivamente (3).

8.3 Descenso testicular y criptorquidia

El proceso de descenso testicular cuenta con dos fases diferentes: transabdominal e inguinal.
Durante el descenso transabdominal, el desarrollo del gubernaculo y el ligamento genitoinguinal des-
empefa una funcion importante. La hormona antimulleriana regula el descenso transabdominal de
los testiculos. La induccion del gubernaculo depende de la presencia de un gen Insl3 funcional en los
ratones (4). Este gen se expresa en las células de Leydig y su delecion dirigida causa una criptorquidia
bilateral con movimiento libre de testiculos y conductos genitales (5). Los androgenos desempefian
una funcién importante en las dos fases del descenso testicular y otras familias de genes (por ejemplo,
los genes de homeosecuencia [HOX] y GREAT/RXFP2 [receptor acoplado a proteina G que influye en
el descenso de los testiculos]) son importantes para el desarrollo de los érganos genitales y podrian
asociarse a criptorquidia (6, 7).

8.4 Control hormonal del descenso testicular

La criptorquidia puede deberse a dos factores hormonales: hipogonadismo e insensibilidad a los
androgenos. La incidencia cada vez mayor de anomalias reproductoras en los varones puede ex-
plicarse por una mayor exposicion a los estrogenos durante la gestacion (8). Algunos pesticidas y
sustancias quimicas sintéticas actian como moduladores hormonales y a menudo poseen actividad
estrogénica (xenoestrogenos) (9). Las propiedades estrogénicas y antiandrogénicas de estas sus-
tancias quimicas podrian causar hipospadias, criptorquidia, una reduccion de la densidad de esper-
matozoides y un aumento de la incidencia de tumores testiculares en modelos animales a través de
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mecanismos mediados por receptores o de efectos téxicos directos asociados a una disfuncion de
células de Leydig (10).

8.5 Efectos fisiopatologicos en los testiculos criptorquidicos

8.5.1
Degeneracion de las células germinativas

La degeneracion de las células germinativas en los testiculos criptorquidicos resulta evidente tras
el primer ano de vida. Los cambios degenerativos varian en funcion de la posicion del testiculo (11).
Durante el segundo ano disminuye el numero de células germinativas. En el 10 %-45 % de los pacien-
tes afectados puede detectarse una desaparicion completa de las mismas. Asi pues, se recomienda
un tratamiento precoz para conservar la espermatogenia, especialmente en los casos bilaterales. El
tratamiento quirdrgico es el método mas eficaz y fiable para llevar los testiculos al escroto. La hormo-
noterapia con hCG se ha utilizado mucho en el pasado, pero actualmente se ha suprimido debido a
un incremento de la apoptosis de células germinativas después del tratamiento (12).

8.5.2 Relacién con la fertilidad

Los parametros seminales se encuentran alterados con frecuencia en los varones con anteceden-
tes de criptorquidia (13). El tratamiento quirdrgico durante el primer o el segundo afio de vida podria
tener un efecto positivo sobre la fertilidad posterior (14). Sin embargo, no existen pruebas definitivas
del efecto protector de una orquidopexia precoz. En los varones con antecedentes de criptorquidia
unilateral, la paternidad es casi igual (89,7 %) a la de los varones sin criptorquidia (93,7 %).

En los varones con criptorquidia unilateral, la paternidad es independiente de la edad en el mo-
mento de la orquidopexia, asi como de la localizacion y el tamafio testicular preoperatorios (15). Sin
embargo, los antecedentes de criptorquidia unilateral pueden conllevar una posible reduccion de la
fertilidad (es decir, se prolonga el tiempo para lograr el embarazo).

En el 31 % y 42 % de los varones con criptorquidia bilateral se detecta oligozoospermia y azo-
ospermia, respectivamente. En caso de criptorquidia bilateral, la tasa de paternidad tan soélo es del
35 %-53 %. En caso de criptorquidia bilateral y azoospermia, una orquidopexia efectuada incluso en
la edad adulta puede provocar la aparicion de espermatozoides en el eyaculado (16).

8.5.3 Tumores de células germinativas

La criptorquidia es un factor de riesgo de cancer de testiculo y se asocia a microcalcificaciones tes-
ticulares y CIS de testiculo. En el 5 %-10 % de los tumores testiculares hay antecedentes de criptor-
quidia (17). El riesgo de tumores de células germinativas es 3,6-7,4 veces mayor que en la poblacion
general y el 2 %-6 % de los varones con antecedentes de criptorquidia presentara un tumor testicular
(17). Se ha comunicado que una orquidopexia practicada antes de la pubertad reduce el riesgo de
cancer de testiculo (18). Sin embargo, este trabajo y otros similares estan basados en datos retros-
pectivos y no se puede descartar la posibilidad de que los niflos que se someten a una orquidopexia
precoz y tardia representen grupos patogénicos diferentes de criptorquidia.

8.6 Tratamiento de la criptorquidia

8.6.1 Hormonoterapia

La gonadotropina coriénica humana (hCG) y la GnRH se han empleado mucho en el pasado para
tratar la criptorquidia. Sin embargo, aunque el 15 %-20 % de los testiculos retenidos desciende du-
rante la hormonoterapia, una quinta parte de ellos reasciende posteriormente. Ademas, el tratamiento
con hCG podria ser perjudicial para la espermatogenia en el futuro, debido a un aumento de la apop-
tosis de las células germinativas (12), motivo por el que ya no se recomienda la hormonoterapia.
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8.6.2 Tratamiento quirdrgico

La tasa de éxito del tratamiento quirdrgico de los testiculos criptorquidicos es del 70 %-90 % (19).
Cuando el cordon espermatico o los vasos espermaticos son demasiado cortos para permitir la
movilizacion adecuada del testiculo hacia el escroto, puede utilizarse una orquidopexia en fases (in-
tervencion de Fowler-Stephenson). Las técnicas aplicadas comprenden cirugia abierta, laparoscopia
y microcirugia.

Todavia se sigue debatiendo la edad optima para practicar la orquidopexia. En algunos estudios se
ha sefalado un efecto beneficioso del tratamiento precoz (durante los 2 primeros anos de vida) en el
contexto de la conservacion futura de la fertilidad (20). Sin embargo, estos trabajos se basaron en datos
obtenidos de forma retrospectiva. Por otro lado, un estudio aleatorizado reciente ha demostrado que el
tratamiento quirdrgico a los 9 meses conllevd una ‘actualizacion’ parcial del crecimiento testicular hasta
los 4 afos de edad como minimo, en comparacion con la cirugia practicada a los 3 afos. Esto indica
claramente que la cirugia precoz tiene efectos beneficiosos sobre el crecimiento testicular. El volumen
testicular es una medida indirecta aproximada de la actividad espermatégena, lo que ofrece esperanzas
de que la orquidopexia realizada a esta edad pudiera mejorar la futura espermatogenia.

Una biopsia efectuada en el momento de la orquidopexia (véase la pagina 53) puede revelar un
CIS, que puede extirparse, previniendo asi el desarrollo de un tumor maligno. En cado de no haber
sido corregido al llegar a la edad adulta, un testiculo criptorquidico no debe extirparse porque sigue
produciendo testosterona. Ademas, como se ha indicado anteriormente, la correccion de una criptor-
quidia bilateral, incluso en la edad adulta, puede originar produccion de espermatozoides en varones
con azoospermia previa (16).

Después de la orquidopexia, la lesion vascular es la complicacion mas grave y puede causar atrofia
testicular en el 1 %-2 % de los casos. En testiculos no palpables, la tasa de atrofia postoperatoria
fue del 12 % en los casos en que los pediculos vasculares fueron suficientemente largos como para
permitir la colocacion escrotal. En casos de orquidopexia en fases se ha descrito hasta un 40 % de
atrofia postoperatoria (19).

8.7 Conclusiones

La criptorquidia tiene un origen multifactorial y puede ser provocada por factores genéticos y tras-
tornos endocrinos al principio del embarazo.

La criptorquidia suele asociarse a disgenesia testicular y es un factor de riesgo de infertilidad y
tumores de células germinativas.

El hecho de si una intervencion quirdrgica precoz puede evitar la pérdida de células germinativas
sigue siendo objeto de debate, si bien, en un estudio aleatorizado, mejoro el crecimiento testicular
en nifos tratados a los 9 meses de edad en comparacion con los de 3 anos de edad en el mo-
mento de la orquidopexia.

La paternidad en los varones con criptorquidia unilateral es casi igual a la de los varones sin crip-
torquidia.

La criptorquidia bilateral reduce significativamente las probabilidades de paternidad.

8.8 Recomendaciones

GR

LLa hormonoterapia de la criptorquidia debe suprimirse debido al riesgo de apoptosis de las B
células germinativas, con la consiguiente reduccion de la produccion de espermatozoides.

Una orquidopexia precoz (6-12 meses de edad) podria ser beneficiosa para el desarrollo B
testicular en la edad adulta.

Cuando unos testiculos criptorquidicos se corrigen en la edad adulta, se recomienda practi- B
car una biopsia testicular para detectar un CIS en el momento de la orquidopexia (17).
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9. INFERTILIDAD MASCULINA IDIOPATICA

9.1 Introduccién

En al menos el 44 % de los varones infértiles no se encuentra una causa demostrable de infertilidad
masculina, aparte de un sindrome OAT idiopatico (1).

9.2 Tratamientos empiricos

En la infertilidad masculina idiopatica se ha empleado una amplia gama de tratamientos farmaco-
l6gicos empiricos; sin embargo, apenas existen datos cientificos en respaldo de una estrategia em-
pirica (2). Androgenos, hCG/gonadotropina menopausica humana, bromocripting, alfabloqueantes,
corticosteroides sistémicos y suplementos de magnesio no resultan eficaces en el tratamiento del
sindrome OAT. La FSH (3) y los antiestrogenos en combinacion con testosterona (4) podrian ser be-
neficiosos en determinados pacientes; no obstante, se precisa una evaluacion mas detallada de estos
medicamentos en estudios multicéntricos (3, 4).

9.3 Recomendacion

GR

El tratamiento médico de la infertilidad masculina sélo se recomienda en caso de hipogo- A
nadismo hipogonadotrépico (1).
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10. ANTICONCEPCION MASCULINA

10.1 Introduccion

‘Contribucion masculina a la anticoncepcion’ es una expresion mas exacta que ‘anticoncepcion
masculina’, ya que los varones no conciben. El desarrollo de métodos anticonceptivos masculinos
es importante porque hasta el 40 % de las mujeres tiene una necesidad insatisfecha de planificacion
familiar; aproximadamente 80 millones de mujeres tienen embarazos imprevistos 0 no deseados cada
ano (1).

Tres de los cuatro métodos de anticoncepcion masculina se han empleado durante cientos de
anos (es decir, preservativos, abstinencia periddica y retirada). Las tasas habituales de fracaso en el
primer ano de los métodos masculinos tradicionales son altas (19 % para la retirada, 20 % para la
abstinencia periddicay 3 %-14 % para los preservativos) en comparacion con las tasas de fracaso del
0,1 %-3 % de los métodos femeninos reversibles modernos (2).

A fin de que los varones asuman una mayor responsabilidad en la planificacion familiar, los métodos
anticonceptivos masculinos deben ser aceptables, baratos, reversibles y eficaces.

La investigacion esta tratando de (3):

e evitar la produccion de espermatozoides con andrégenos exdgenos, progestagenos y GnRH
(formulaciones en diversas combinaciones)

¢ interferir en la capacidad de los espermatozoides de madurar y fecundar, mediante el uso de un
método epididimario dirigido a crear un ambiente hostil para los espermatozoides

e mejorar los métodos de barrera; por ejemplo, los varones con alergia al latex pueden utilizar
preservativos de poliuretano, aunque conllevan mayores tasas de rotura (4)

e producir una vacuna anticonceptiva contra los espermatozoides (5)
e inhibir las interacciones espermatozoides-évulo.

Estas técnicas siguen siendo experimentales. El método que esta mas cerca de encontrarse cli-
nicamente disponible es la anticoncepcion masculina hormonal, que se basa en la supresion de las
gonadotropinas y en el uso de restitucion de la testosterona para mantener la funcion sexual mascu-
lina y la mineralizacion ¢sea vy evitar la atrofia muscular (6). Se han desarrollado y evaluado diversos
regimenes anticonceptivos, tales como testosterona en monoterapia, combinaciones de androgenos/
progestagenos, testosterona con analogos de la GnRH y moduladores selectivos de los receptores
de andrégenos y progestagenos. Hay diferencias raciales en la respuesta a los andrégenos en mono-
terapia. Sin embargo, una combinacién de testosterona con un progestageno ha provocado una su-
presion completa de la espermatogenia en todas las razas y proporciona una eficacia anticonceptiva
equivalente a la de métodos hormonales femeninos (7). Se estan llevando a cabo ensayos clinicos en
fase Il de formulaciones de liberacion retardada de combinaciones de andrégenos/progestagenos.

10.2 Vasectomia

La vasectomia es un método eficaz de esterilizacion quirirgica masculina permanente (8). Antes de
la vasectomia, la pareja debe recibir informacion exacta sobre sus riesgos y beneficios. Una encuesta
telefonica australiana reveld que el 9,2 % de los encuestados reconocio lamentarse de haberse so-
metido a una vasectomia (9).

10.2.1 Técnicas quirurgicas

Existen diversas técnicas disponibles para la vasectomia. El abordaje menos invasor es la vasectomia
sin bisturi (10), que se asocia a una tasa baja de complicaciones (11). La técnica de oclusion mas eficaz
es la cauterizacion de la luz de los conductos deferentes con interposicion de fascia (12-14). La mayoria
de las técnicas pueden llevarse a cabo de forma segura bajo anestesia local en régimen ambulatorio.
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10.2.2 Complicaciones

La vasectomia no altera significativamente la espermatogenia ni la funcion de las células de Leydig.
El volumen de eyaculado permanece invariable. No se ha comprobado la existencia de posibles efec-
tos sistémicos de la vasectomia, como aterosclerosis, y no hay datos de un incremento significativo
de enfermedades sistémicas después de la vasectomia. En los varones sometidos a una vasectomia
no se ha detectado un aumento de la incidencia de cancer de proéstata (17).

Entre las complicaciones locales agudas asociadas a la vasectomia figuran hematoma, infeccion de
la herida y epididimitis hasta en el 5 % de los casos (15). Las posibles complicaciones a largo plazo
(por ejemplo, dolor testicular cronico) (16) deben comentarse con el paciente antes de la intervencion.
La lesion del epididimo es frecuente y se asocia a la aparicion posterior de un granuloma esperma-
tico y a una obstruccion epididimaria secundaria cronodependiente, 10 que limita la correccion de la
vasectomia.

10.2.3 Fracaso de la vasectomia

Cuando se aplica una técnica de oclusion eficaz, el riesgo de recanalizacion después de la vasec-
tomia deberia ser < 1 % (12). Sin embargo, ha de informarse preoperatoriamente a los pacientes de
que, aunque rara, cabe la posibilidad de que se produzca una recanalizacion a largo plazo (19). Tres
meses después de la vasectomia no deberian detectarse espermatozoides moviles. La motilidad
persistente es un signo de fracaso de la vasectomia y sera necesario repetir la intervencion. Una ‘eli-
minacion especial’ con < 10.000 espermatozoides inmoviles/ml sigue siendo objeto de discusion (18).

10.2.4 Asesoramiento
El asesoramiento relativo a la vasectomia debe abordar los aspectos siguientes:
e | avasectomia debe considerarse irreversible.

e | avasectomia se acompafna de una tasa baja de complicaciones; sin embargo, dado que se
trata de una operacion programada, han de explicarse incluso los riesgos pequefos, ya que los
varones (y sus parejas) quiza deseen tenerlos en cuenta antes de otorgar su consentimiento.

e | avasectomia puede fracasar, aunque la tasa de fracasos es baja.

e Ha de aconsejarse a las parejas que continlen con otros métodos anticonceptivos eficaces
hasta que se confirme la eliminacion de los espermatozoides.

e Todos los datos disponibles indican que la vasectomia no entrana efectos secundarios graves
a largo plazo (15).

e |avascetomia consistente en interposicion de fascia con cauterizacion parece la técnica mas
eficaz (12-14).

10.3 Correccion de la vasectomia

Se ha publicado una amplia diversidad de tasas de éxito quirdrgico de la correccion de la vasec-
tomia (hasta del 90 %), dependiendo del tiempo transcurrido entre la vasectomia y la refecundacion,
el tipo de vasectomia (por ejemplo, con extremo abierto o sellada), el tipo de correccion (vasovasos-
tomia o vasoepididimostomia) y si la correccion fue uni o bilateral. Sin embargo, no se han realizado
ensayos aleatorizados y controlados en los que se hayan comparado macrocirugia (lazadas) y micro-
cirugia. Han de emplearse técnicas de microcirugia con ayuda de una lupa y materiales de sutura mas
pequenos (20).

10.3.1 Periodo de tiempo transcurrido desde la vasectomia

Los resultados de la vasovasostomia han deparado unas tasas de permeabilidad de hasta el 90 %.
Cuanto mayor sea el intervalo entre la vasectomia y la correccion, menor sera la tasa de embarazos.
En un estudio de 1.469 varones sometidos a una correccion microquirdrgica de la vasectomia, las
tasas de permeabilidad y embarazos fueron del 97 % y 76 %, respectivamente, para un intervalo
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de hasta 3 afios después de la vasectomia, del 88 % y 53 % para 3-8 anos, del 79 % y 44 % para
9-14 anos y del 71 % y 30 % para > 15 afos (21).

10.3.2 Epididimovasostomia

Las probabilidades de obstruccion epididimaria secundaria después de la vasectomia aumentan
con el tiempo. Cuando se produce una obstruccion epididimaria secundaria, se requiere una epididi-
movasostomia para corregir la vasectomia (véase el capitulo 5, Azoospermia obstructiva).

10.3.3  Correccién microquirirgica de la vasectomia frente a recogida epididimaria o testicular
de espermatozoides e [ICE

Los calculos del coste por parto para la correccion de la vasectomia frente a la recogida de esper-
matozoides/IICE bajo una amplia variedad de supuestos iniciales indican claramente que la correccion
de la vasectomia se asocia a un coste considerablemente menor por parto y a unas mayores tasas
de partos (22, 23). La recogida de espermatozoides e IICE debe deparar una tasa de embarazos por
ciclo del 81 % para lograr unos costes equivalentes a los de la correccion de la vasectomia.

10.4 Conclusiones

LLa técnica mas rentable de tratamiento de la infertilidad posvasectomia es la correccién microqui-
rurgica. Este procedimiento también se acompana de las mayores posibilidades de embarazo.

El embarazo sigue siendo posible tras una correccion satisfactoria de la vasectomia.

AMEE/ETE e lICE deben reservarse para cuando fracasa la cirugia de correccion de la vasecto-
mia.

Todos los datos disponibles indican que la vasectomia no entrafia efectos secundarios graves a
largo plazo (15).
La interposicion de fascia con cauterizacion parece la técnica de vasectomia mas eficaz (12-14).

10.5 Recomendaciones

GCC | GR

Los pacientes que consultan en relacion con la vasectomia deben recibir informa- C
cion sobre el método quirdrgico, el riesgo de fracaso, la irreversibilidad, la necesidad
de anticoncepcion posterior a la intervencion hasta la eliminacion de los espermato-
zoides y el riesgo de complicaciones.

Los métodos anticonceptivos masculinos distintos de la vasectomia se acompa- B
fian de una tasa elevada de fracasos o siguen siendo experimentales (por ejemplo,
métodos hormonales).

La correccion microquirtrgica de la vasectomia es un método de bajo riesgo vy efi- B
caz (ademas de rentable) de recuperar la fertilidad.
En las parejas que desean quedarse embarazadas, la aspiracion de espermatozoi- B

des junto con IICE constituye una opcion de segunda linea en casos seleccionados
y en aquellas con fracaso de una vasovasostomia.

10.6 Bibliografia

1. Reproductive Health Strategy. Reproductive Health Research World Health Organisation, Geneva. Adopted at the
57th World Health Assembly, 2004.
http://www.who.int/reproductive-health/publications/strategy.pdf

2. Handelsman D, Waites G. Tradional methods. In: Schill W, Comhaire F, Hargreave T (eds). Andrology for the Clini-
cian. Berlin: Springer Verlag, 20086, pp. 122-4.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 953



10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Griffin D, Ringheim K. Male hormonal contraception. What prospects exist and how acceptable are they? Plan
Parent Chall 1996;2:20-4.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12291936

Gallo MF, Grimes DA, Lopez LM, Schulz KF. Non-latex versus latex male condoms for contraception. Cochrane
Database Syst Rev (2006) Jan 25(1):CD003550.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16437459

Naz RK. Antisperm immunity for contraception. J Androl 2006 Mar-Apr;27(2):153-9.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16474022

Matthiesson KL, MclLachlan RI. Male hormonal contraception: concept proven, product in sight? Hum Reprod
Update 2006 Jul-Aug;12(4):463-82.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16597629

Handelsman DJ, Waites GMH. Hormonal male contraception. In: Schill W, Comhaire F, Hargreave T (eds). Andro-
logy for the Clinician. Berlin: Springer Verlag, 2006, pp. 520-4.

Schwingl PJ, Guess HA. Safety and effectiveness of vasectomy. Fertil Steril 2000 May;73)5):923-36.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10785217

Holden CA, MclLachlan RI, Cumming R, Wittert G, Handelsman DJ, de Kretser DM, Pitts M. Sexual activity, fertility
and contraceptive use in middle-aged and older men: Men in Australia, Telephone Survey (MATeS). Hum Reprod
2005 Dec: 20(12):3429-34.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16172145

Li SQ, Goldstein M, Zhu J, Huber D. The no-scalpel vasectomy. J Urol 1991 Feb;145(2):341-4.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1988727

Nirapathpongporn A, Huber D, Krieger N. No-scalpel vasectomy at the King’s birthday vasectomy festival. Lancet
1990 Apr;335(8694):894-5.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1969992

Sokal, D, Irsula, B, Hays M, Chen-Mok M, Barone MA: Investigator Study Group. Vasectomy by ligation and exci-
sion, with or without fascial interposition: a randomized controlled trial. BMC Med 2004 Mar;2:6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15056388

Barone MA, Irsula B, Chen-Mok M, Sokal DC: Investigator Study Group. Effectiveness of vasectomy using cau-
tery. BMC Urol 2004 Jul;19;4:10.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15260885

Sokal DC, Irsula B, Chen-Mok M, Labrecque M, Barone MA. A comparison of vas occlusion techniques: cautery
more effective than ligation and excision with fascial interposition. BMC Urol 2004 Oct;4(1):12.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15509302

Schwingl PJ, Guess HA. Safety and effectiveness of vasectomy. Fertil Steril 2000 May;73(5):923-36.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10785217

Christiansen CG, Sandlow JI. Testicular pain following vasectomy: a review of postvasectomy pain syndrome. J
Androl 2003 May-Jun;24(3):293-8.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12721203

Bernal-Delgado E, Latour-Perez J, Pradas-Arnal F, Gomez-Lopez LI. The association between vasectomy and
prostate cancer: a systematic review of the literature. Fertil Steril 1998 Aug;70(2): 191-200.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9696205

Davies AH, Sharp RJ, Cranston D, Mitchell RG. The long-term outcome following ‘special clearance’ after vasec-
tomy. Br J Urol 1990 Aug;66(2):211-2.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2390708

Verhulst APM, Hoekstra JW. Paternity after bilateral vasectomy. BJU Int 1999 Feb;83:280-2.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10233494

Schroeder-Printzen |, Diemer T, Weidner W. Vasovasostomy. Urol Int 2003;70(2):101-7.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12592037

Belker AM, Thomas AJ Jr, Fuchs EF, Konnak JW, Sharlip ID. Results of 1,469 microsurgical vasectomy reversals
by the Vasovasostomy Study Group. J Urol 1991 Mar;145(3):505-11.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1997700

Pavlovich CP, Schlegel PN. Fertility options after vasectomy: a cost-effectiveness analysis. Fertil Steril 1997
Jan;67(1):133-41.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8986698

954 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



23. Heidenreich A, Altmann P, Engelmann UH. Microsurgical vasovasostomy versus microsurgical epididymal sperm
aspiration/testicular extraction of sperm combined with intracytoplasmic sperm injection. A cost-benefit analysis.
Eur Urol 2000 May;37(5):609-14.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10765102

11. INFECCIONES DE LAS GLANDULAS ACCESORIAS MASCULINAS

11.1 Introduccién

Las infecciones del aparato genitourinario masculino son causas potencialmente curables de in-
fertilidad masculina (1-3). La OMS considera que la uretritis, la prostatitis, la orquitis y la epididimitis
son infecciones de las glandulas accesorias masculinas (IGAM) (2). Sin embargo, no existen datos
concretos que confirmen que estas enfermedades tengan una influencia negativa en la calidad del
semen vy la fertilidad masculina en general.

11.2 Uretritis

La uretritis infecciosa, contraida por via sexual, puede estar causada por diversos patdégenos, con
mayor frecuencia Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum y Neisseria gonorrhoea (4). Las
causas no infecciosas de uretritis comprenden irritaciones como consecuencia de reacciones alérgi-
cas, traumatismos y manipulaciones. Secrecion por la uretra y problemas de evacuacion de la vejiga
son los sintomas predominantes de la uretritis aguda.

11.2.1 Diagnéstico y tratamiento

El diagndstico se basa en el andlisis de frotis uretrales y de orina de la primera miccion (VB1). La
presencia de mas de 4 granulocitos por campo microscopico de alto aumento (x 1.000) en un frotis
uretral, o de 15 granulocitos por campo microscopico (x 400) en la extension del sedimento de 3 m
de VB1, es patognomonica (4). En la uretritis, definida por secrecion inflamatoria, no es posible realizar
un espermiograma para identificar trastornos de la fertilidad masculina porque la porciéon anterior de la
uretra esta repleta de material infeccioso e inflamatorio que dificulta la realizacion de un andlisis Util (5).

Los efectos de la uretritis sobre la calidad del semen vy la fertilidad no se han comprobado porque
el eyaculado esta contaminado por material inflamatorio procedente de la uretra.

La influencia negativa de los microorganismos de transmision sexual sobre la funcion de los esper-
matozoides sigue siendo objeto de debate (1, 6, 7). La fertilidad masculina puede verse alterada por
estenosis uretrales, trastornos de la eyaculacion (2) o desarrollo de obstruccion (8). La obstruccion
puede surgir en forma de una estenosis de la uretra normal o una lesiéon de la porcidn posterior en
la zona del veru montanum; ambas pueden provocar trastornos de la eyaculacion y una obstruccion
central de las vias seminales (2).

Los Centers for Disease Control and Prevention de Atlanta (GA, EE.UU.) han publicado unas guias
clinicas para normalizar el tratamiento de las enfermedades de transmision sexual (9). La etiologia de
la uretritis aguda suele ser desconocida en el momento del diagndstico, por lo que se recomienda un
tratamiento empirico dirigido contra los patégenos potenciales. Se administra una monodosis de una
fluoroquinolona, seguido de un régimen de dos semanas de doxiciclina. El tratamiento resulta eficaz
en caso de infecciones gonocaocicas y por clamidias/ureaplasmas (coexistentes).

11.3 Prostatitis

La prostatitis es el diagndstico uroldgico mas frecuente en los varones < 50 ahos de edad (10).
Tradicionalmente, la prostatitis se ha clasificado en cuatro entidades clinicas:

e Prostatitis bacteriana aguda (PBA) y absceso prostatico como secuela o complicacion de una
PBA.
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e Prostatitis bacteriana cronica (PBC).
e Prostatitis no bacteriana o abacteriana (PNB).
e Prostatodinia.

A fin de mejorar la definicion y el conocimiento de la prostatitis, los National Institutes of Health
(NIH) y el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), Washington, D.C.,
EE.UU., han propuesto un sistema de clasificacion (10) (tabla 12).

Tabla 12: Clasificacion del sindrome de prostatitis segun los NIH/NIDDK*.

Categoria NIH | Entidad clinica Descripcion
nueva
| PBA Infeccion aguda de la prostata
Il PBC Infeccion recurrente de la prostata
1l Prostatitis abacteriana | Ausencia de infecciones demostrables
cronica/SDPC
A SDPC inflamatorio Leucocitos en el semen, las secreciones prostaticas
exprimidas o la orina obtenida después de un masaje
prostatico
1B SDPC no inflamatorio | Ausencia de leucocitos en el semen, las secreciones
prostaticas exprimidas o la orina obtenida después de
un masaje prostatico
v Prostatitis inflamatoria | Ausencia de sintomas subjetivos. Inflamacion detecta-
asintomatica da mediante biopsia de préstata o por la presencia de
leucocitos en las secreciones prostaticas exprimidas o
el semen durante la evaluacion de otros trastornos

*Adaptado de Wagenlehner y cols. (10).

PBA = prostatitis bacteriana aguda; PBC = prostatitis bacteriana cronica;, SDPC = sindrome de
dolor pélvico cronico.

11.8.1 Microbiologia

La PBA (NIH 1), la PBC (NIH Il) y, de forma mas significativa, los abscesos prostaticos son enferme-
dades clinicamente importantes aunque infrecuentes. Las causas mas habituales de prostatitis bacte-
riana son las bacterias gramnegativas, principalmente cepas de Escherichia coli (11). La funcion de las
bacterias grampositivas en la prostatitis bacteriana es controvertida. Aunque los enterococos pueden
causar prostatitis bacteriana e infecciones urinarias (IU) recurrentes asociadas, la importancia de otras
bacterias grampositivas en la prostatitis cronica es dudosa (11), al igual que la de C. trachomatis y
Mycoplasma, en particular U. urealyticum (11-15). Es posible que desde un punto de vista etioldgico
intervengan bacterias ocultas en los pacientes con prostatitis cronica idiopatica después de descartar
una infeccion bacteriana habitual (16). La deteccidn de bacterias por medio de técnicas moleculares
no se ha evaluado definitivamente.

11.8.2 Diagnéstico

Los sintomas han de evaluarse mediante puntuaciones normalizadas, especialmente la puntuacion
de sintomas NIH (17). Otros procedimientos de investigacion son el diagnostico de laboratorio de la
PBC mediante la prueba de las cuatro muestras para localizacion bacteriana (10, 11), que mide culti-
VoS bacterianos cuantitativos secuenciales de la uretra, orina vesical y secreciones prostaticas, tanto
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en secrecion prostatica exprimida (SPE) como en orina obtenida después de un masaje prostatico
(12).

Técnicas simplificadas comparan los recuentos bacterianos y de leucocitos en orina obtenida antes
y después de un masaje prostatico (18). Ha de integrarse el estudio de la evacuacion de la vejiga y el
andlisis por imagen de la préstata.

La clave para el diagnostico es la demostracion de leucocitos en SPE, orina obtenida después de
un masaje prostatico o eyaculado para distinguir entre SDPC inflamatorio y no inflamatorio.

11.8.3 Anadlisis del eyaculado

Un andlisis del eyaculado (véase el capitulo 2, Pruebas complementarias) aclara si la prostata se
encuentra afectada como parte de una IGAM generalizada y aporta informacion sobre la calidad del
semen. Ademas, el andlisis de leucocitos permite diferenciar entre SDPC inflamatorio y no inflamatorio
(NIH lla frente a NIH lllb).

11.3.4 Resultados microbioldgicos

Tras descartar una uretritis e infeccion vesical, la presencia de > 10°leucocitos positivos para pe-
roxidasa por mililitro de eyaculado es indicativa de un proceso inflamatorio. En estos casos, ha de
obtenerse un cultivo para los patdgenos urinarios habituales, en especial, bacterias gramnegativas.

Una concentracion > 108 UFC de patdgenos urinarios/ml en el eyaculado es indicativa de una bac-
teriospermia significativa. En el aparato genital de varones atendidos en consultas de infertilidad se
identifican varios microorganismos, con mas de una cepa bacteriana en la mayoria de los casos (1). El
momento de obtencion de las muestras puede influir en la tasa positiva de microorganismos en el se-
men y en la frecuencia de aislamiento de distintas cepas (19). Todavia no se ha establecido la prueba
diagnostica ideal para C. trachomatis en el semen (14). En contraste con los resultados seroldgicos en
las mujeres, los analisis de anticuerpos contra C. trachomatis en el plasma seminal no son indicativos
si no se emplean métodos con especificidad de tipo (14).

U. urealyticum solo es patdgeno en concentraciones altas (> 10° UFC/ml de eyaculado). En no mas
del 10 % de las muestras analizadas para ureaplasma se supera esta concentracion (20). La coloni-
zacion normal de la uretra dificulta la aclaracion de infecciones genitourinarias por micoplasmas, con
el uso de muestras tales como el eyaculado (15).

11.3.5 Leucocitos

La importancia clinica de una concentracion aumentada de leucocitos en el eyaculado es contro-
vertida (21). Tan sélo un incremento del nimero de leucocitos (especialmente de leucocitos polimor-
fonucleares) y sus productos (por ejemplo, elastasa leucocitaria) secretados al liquido seminal indica la
existencia de una infeccion. La mayoria de los leucocitos son granulocitos neutrdfilos, tal como indica
la tincion especifica de la reaccion con peroxidasa (2). Aunque la leucocitospermia es un signo de
inflamacion, no siempre se asocia a infecciones bacterianas o virales (7). Datos mas antiguos han re-
velado que una cantidad elevada de leucocitos no es una causa natural de infertilidad masculina (22).

Con arreglo a la clasificacion de la OMS, la leucocitospermia se define como > 10°leucocitos/ml.
Tan so6lo en dos estudios se han analizado las alteraciones de los leucocitos en el eyaculado de pa-
cientes con prostatitis confirmada (23, 24). En ambos estudios se identificaron mas leucocitos en los
varones con prostatitis que en aquellos sin inflamacion (SDPC, NIH tipo llib).

11.3.6 Calidad del semen

Los efectos perjudiciales de la prostatitis cronica sobre la densidad, motilidad y morfologia de los
espermatozoides son objeto de debate (1). Todas las investigaciones han deparado resultados con-
tradictorios y no han confirmado que la prostatitis cronica tenga una funcion decisiva en lo que se
refiere a alterar los parametros seminales convencionales (25-27).

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 957



11.3.7 Alteraciones del plasma seminal

La elastasa del plasma seminal es un indicador bioquimico de actividad de los linfocitos polimorfo-
nucleares en el eyaculado (1, 28, 29), con un valor limite propuesto de aproximadamente 600 ng/ml
(1). Diversas citocinas intervienen en la inflamacion y pueden influir en la funcion de los espermatozoi-
des. En varios estudios se ha investigado la asociacion entre la concentracion de interleucinas (IL), los
leucocitos y la funcion de los espermatozoides (30-32), pero no se han constatado correlaciones. La
prostata es el principal lugar de origen de la IL-6 del plasma seminal.

Las citocinas, especialmente la IL-6, desempenan un papel importante en el proceso inflamatorio
de las glandulas accesorias masculinas (33). Sin embargo, las concentraciones elevadas de citocinas
no dependen del numero de leucocitos presentes en la SPE (34).

11.3.8 Disfuncién secretora glandular

Las infecciones de las glandulas sexuales pueden alterar su funcion excretora. Unas cantidades
reducidas de acido citrico, fosfatasa, fructosa, cinc y actividad a-glutamiltransferasa son indicadores
de una alteracion de los parametros secretores prostaticos (1). Una concentracion disminuida de
fructosa indica una alteracion de la funcion vesicular (20, 35).

11.3.9 Anticuerpos antiespermaticos

Los anticuerpos séricos contra antigenos espermaticos no son Utiles en el diagndstico de la inferti-
lidad de origen inmunoldgico. En los estudios iniciales se observd una asociacion entre unas mayores
concentraciones de anticuerpos antiespermaticos en el suero y la PNB (36, 37). Sin embargo, salvo
en caso de sospecha de infecciones por clamidias (38), tan sdlo los antecedentes de vasectomia son
predictivos de la formacion de anticuerpos antiespermaticos (39).

11.3.10 Radicales reactivos del oxigeno

Es posible que los radicales reactivos del oxigeno se encuentren aumentados en las infecciones
genitourinarias cronicas en relacion con un incremento del nimero de leucocitos (40). Sin embargo,
sigue sin estar clara su importancia biolégica en la prostatitis (1).

11.3.11 Tratamiento

El tratamiento de la prostatitis cronica se centra con frecuencia en aliviar los sintomas (10, 41).
Desde el punto de vista androldgico, el tratamiento de las alteraciones de la composicion del semen
en la anexitis masculina (infecciones agudas y cronicas del aparato genitourinario masculino) tiene
como objetivo:

e reducir o erradicar los microorganismos presentes en las secreciones prostaticas y el semen
e normalizar los parametros inflamatorios (por ejemplo, leucocitos) y secretores

e mejorar los parametros relacionados con los espermatozoides para contrarrestar la alteracion
de la fertilidad (42).

El tratamiento consiste en antibidticos, antiinflamatorios, intervenciones quirdrgicas, normalizacion
del flujo urinario, fisioterapia y modificaciones de la conducta general y sexual.

Tan sdlo el tratamiento de la PBC (NIH 1) ha proporcionado alivio sintomatico, erradicacion de los
microorganismos y disminucion de los parametros inflamatorios celulares y humorales en las secre-
ciones genitourinarias. El uso de un alfabloqueante para aliviar los sintomas resulta controvertido.
Aunque es posible que los antibidticos mejoren la calidad del semen (42), no hay indicios de que el
tratamiento de la prostatitis cronica aumente las probabilidades de concepcion (1, 43).

958 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



11.4 Orquitis y epididimoorquitis

11.4.1 Introducciéon

La orquitis es una lesion inflamatoria del testiculo asociada a un exudado predominantemente de
leucocitos en el interior y exterior de los tubulos seminiferos, lo que puede ocasionar esclerosis tubu-
lar. La inflamacioén provoca dolor y tumefaccion. Las alteraciones inflamatorias crénicas en los tubulos
seminiferos interrumpen el proceso normal de espermatogenia y alteran el nimero vy la calidad de los
espermatozoides (44).

La orquitis también podria ser una causa importante de detencién espermatogénica (45), que quiza
sea reversible en la mayoria de los casos. Como resultado de la esclerosis tubular puede aparecer
atrofia testicular (45).

11.4.2 Diagnostico

La epididimoorquitis suele manifestarse con dolor escrotal unilateral (46). El diagndstico se basa en
la anamnesis y la palpacion. La ecografia suele indicar la presencia de un testiculo tumefacto y au-
mentado de tamafo. Las caracteristicas ecograficas del tejido no permiten un diagndstico diferencial
47).

11.4.3 Anadlisis del eyaculado

El andlisis del eyaculado, incluido un andlisis de leucocitos, indica una actividad inflamatoria persis-
tente. En muchos casos, especialmente en la epididimoorquitis aguda, se produce un descenso tran-
sitorio de los recuentos de espermatozoides y una disminucion de la motilidad anterégrada (44, 46).
La azoospermia obstructiva causada por una obstruccion completa es una complicacion infrecuente.

La orquitis urliana puede producir atrofia testicular bilateral (45) y azoospermia testicular. Cuando se
sospecha una orquitis granulomatosa, se producen autoanticuerpos unidos a los espermatozoides.

11.4.4 Tratamiento

Tan solo estda normalizado el tratamiento de la epididimoorquitis bacteriana aguda y la orquitis
granulomatosa especifica (45) (tabla 13). Diversas pautas mejoran la lesion inflamatoria. Por desgra-
cia, los corticosteroides y los antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, diclofenaco, indometacina
y acido acetilsalicilico) no se han evaluado en cuanto a resultados andrologicos (47). En la orquitis
urliana, el tratamiento sistémico con interferon a-2b previene la atrofia testicular y la azoospermia (50).
En la orquitis granulomatosa idiopatica, la extirpacion quirdrgica del testiculo es el tratamiento de
eleccion.

Tabla 13: Tratamiento de la epididimoorquitis.

Proceso y patégeno Tratamiento
e Epididimoorquitis bacteriana aguda
N. gonorrhoeae Tetraciclinas
C. trachomatis Tetraciclinas
E. coli, enterobacterias Fluoroguinolonas
e Orquitis urliana Interferén a-2b
e Epididimoorquitis cronica inespecifica Antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos
¢ Orquitis granulomatosa (idiopatica) Semicastracion
e Orquitis especifica Con arreglo al tratamiento de las enfermedades
subyacentes
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11.5 Epididimitis
11.5.1 Introduccién

La inflamacion del epididimo causa dolor e hinchazén unilaterales, habitualmente de inicio agudo.
Entre los varones sexualmente activos menores de 35 anos, la epididimitis suele deberse a C. tracho-
matis o N. gonorrhoea (tabla 13) (51, 52). La epididimitis de transmision sexual suele acompanarse de
uretritis. La epididimitis que no es de transmision sexual se asocia a U y se da con mayor frecuencia
en varones mayores de 35 anos, en los que se han sometido recientemente a una instrumentacion o
cirugia de las vias urinarias y en los que tienen anomalias anatomicas (52).

11.5.2 Diagnéstico

En la epididimitis aguda, la inflamacion e hinchazén comienzan habitualmente en la cola del epidi-
dimo y pueden extenderse hasta afectar al resto del epididimo y el tejido testicular (46). Aunque los
varones con epididimitis por microorganismos de transmision sexual siempre tienen antecedentes de
actividad sexual, la exposicion puede haber sucedido varios meses antes del inicio. La etiologia micro-
biana de la epididimitis suele ser facil de determinar mediante un examen con tincién de Gram de un
frotis uretral para uretritis y de una muestra de orina a mitad de la miccion para identificar bacteriuria
por gramnegativos (51, 52). La existencia de diplococos gramnegativos intracelulares en el frotis indi-
ca la presencia de N. gonorrhoea. La presencia exclusiva de leucocitos en el frotis uretral indica una
uretritis no gonocdécica; en alrededor de dos tercios de estos pacientes se aislara C. trachomatis (53).

11.5.3 Anadlisis del eyaculado

El analisis del eyaculado segun los criterios de la OMS, incluido un analisis de leucocitos, puede in-
dicar una actividad inflamatoria persistente. En muchos casos se observa una disminucion transitoria
del recuento de espermatozoides y la motilidad anterdgrada (46, 48, 51). Una orquitis ipsolateral de
bajo grado (54, 55) podria ser la causa de esta alteracion leve de la calidad del semen (tabla 14) (56).

El desarrollo de una estenosis en el conducto epididimario, la reduccion del recuento de esperma-
tozoides y la azoospermia son mas importantes en el seguimiento de una epididimitis bilateral (véase
el capitulo 5, Azoospermia obstructiva). No esta claro el grado de azoospermia después de una epi-
didimitis.

Tabla 14: Epididimitis aguda y efectos sobre parametros relacionados con los espermatozoides.

Autores Influencia negativa sobre:
Densidad | Movilidad | Morfologia Comentarios

Ludwig y Haselber- + + + Piospermia en 19 de 22 casos

ger (57)

Bergeref y cols. +

(51)

Weidner y cols. + + + Azoospermia en 3 de 70 varones

(47)

Haidl (58) + Infecciones croénicas; macrofagos
elevados

Coopery cols. (59) Disminucion de los marcadores
epididimarios: a-glucosidasa, L-
carnitina
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11.5.4 Tratamiento

El tratamiento antibiético esta indicado antes de disponer de los resultados del cultivo (tabla 13). El
tratamiento de la epididimitis dara lugar a:

e curacion microbiolégica de la infeccion

e mejoria de los signos y sintomas clinicos

e prevencion de posible lesiones testiculares

e prevencion de la transmision

e reduccion de posibles complicaciones (por ejemplo, infertilidad o dolor crénico).

A los pacientes con epididimitis cuya causa se sabe o sospecha que es N. gonorrhoea o C. tracho-
matis se les debe decir que remitan a sus parejas sexuales para someterse a evaluacion y tratamiento
(60).

11.6 Conclusiones

La uretritis y la prostatitis no presentan una asociacion clara con la infertilidad masculina.

El tratamiento antibidtico normalmente sdlo erradica los microorganismos; no ejerce efectos posi-
tivos sobre las alteraciones inflamatorias y no puede corregir los defectos funcionales y la disfuncion
anatomica.

11.7 Recomendaciones

En la mayoria de los casos, la etiologia de una uretritis aguda se desconoce en el mo-
mento del diagndstico; por tanto, se recomienda tratamiento empirico con una monodo-
sis de una fluoroquinolona, seguido de un régimen de 2 semanas de doxiciclina. Este tra-
tamiento resulta eficaz en caso de infecciones gonocdcicas y por clamidias/ureaplasmas
(coexistentes) (9).

Se ha demostrado que el tratamiento antibidtico de la prostatitis bacteriana (cronica)
proporciona alivio sintoméatico, erradicacion de los microorganismos y disminucion de los
parametros inflamatorios celulares y humorales en las secreciones genitourinarias (61-64).

Aunque la administracion de antibidticos para tratar una IGAM podria deparar una me-
jora de la calidad del semen, el tratamiento no incrementa necesariamente la probabilidad
de concepcion (1, 43).

A los pacientes con epididimitis cuya causa se sabe o sospecha que es N. gonorrhoea
o C. trachomatis se les debe indicar que remitan a sus parejas sexuales para someterse
a evaluacion y tratamiento (60).
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12. NEOPLASIAS MALIGNAS DE CELULAS GERMINATIVAS
Y MICROCALCIFICACIONES TESTICULARES

12.1 Neoplasias malignas de células germinativas e infertilidad masculina

El tumor testicular de células germinativas (TTCG) es la neoplasia maligna mas frecuente en los
varones de raza blanca de 15-40 anos y afecta aproximadamente al 1 % de los varones subfértiles.
El riesgo de TTCG durante toda la vida varia entre los grupos étnicos y los paises. La incidencia anual
mas alta de TTCG aparece en la raza blanca y oscila entre 10/100.000 (por ejemplo, en Dinamarca
y Noruega) y 2/100.000 (por ejemplo, en Finlandia y los paises balticos). En general, los seminomas
y tumores no seminomatosos siempre se ven precedidos de un CIS y un CIS no tratado progresa
finalmente a un cancer invasor (1, 2).

La prueba cientifica mas convincente de un deterioro general de la salud reproductora masculina
es el aumento del cancer de testiculo que se ha observado en los paises occidentales (3). En casi
todos los paises que cuentan con registros oncoldgicos fiables ha aumentado la incidencia de cancer
de testiculo (4). Criptorquidia e hipospadias se asocian a un mayor riesgo de cancer de testiculo;
los varones con criptorquidia e hipospadias estan representados en exceso entre los pacientes con
cancer de testiculo.

Los varones con testiculos disgénicos corren un mayor riesgo de sufrir cancer de testiculo en la
edad adulta. Estos canceres surgen a partir de gonocitos premalignos o células de CIS (5). La micro-
litiasis testicular, observada en la ecografia, puede asociarse a tumores de células germinativas y CIS
de testiculo.

12.2 Cancer testicular de células germinativas y funcién reproductora

Los varones con TTCG presentan una calidad del semen disminuida, incluso antes de diagnosticar
el cancer (6). La orquiectomia entrana un riesgo de azoospermia en esta poblacion, con identificacion
de espermatozoides en el eyaculado antes de haber extirpado el testiculo portador del tumor. Asi
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pues, antes de la orquiectomia ha de considerarse la crioconservacion de semen (véase el capitulo
14, Crioconservacion de semen). El tratamiento del TTCG puede provocar un deterioro ahadido de la
calidad del semen (7).

Ademas de insuficiencia espermatdgena, los pacientes con TTCG presentan una disfuncion de las
células de Leydig, incluso en el testiculo contralateral (8). Por tal motivo, es posible que el riesgo de
hipogonadismo sea mayor en los varones tratados por un TTCG. La determinacion de las concentra-
ciones de testosterona, SHBG, LH y estradiol antes del tratamiento podria ayudar a anticipar un hi-
pogonadismo postratamiento. Los varones que han tenido un TTCG y presentan concentraciones de
androgenos en el limite bajo de la normalidad deben ser objeto de seguimiento a largo plazo porque
corren riesgo de padecer hipogonadismo como consecuencia del descenso relacionado con la edad
de la produccion de testosterona (9).

El riesgo de hipogonadismo es mas pronunciado en los pacientes con TTCG que han sido tratados
con mas de tres ciclos de quimioterapia y en los que se han sometido a irradiacion de los ganglios lin-
faticos retroperitoneales. Sin embargo, este riesgo es mas pronunciado 6-12 meses después del tra-
tamiento. Esto indica que puede producirse una cierta mejora de la funcion de las células de Leydig,
asi como por qué resulta razonable esperar a iniciar la restitucion androgénica hasta que el paciente
presente signos continuos de carencia de testosterona, incluso después de dos anos de seguimiento
(10). Incluso el riesgo de libido baja y disfuncion eréctil se incrementa en los pacientes con TTCG (11).

12.3 Microlitiasis testicular

En el 0,6 %-9 % de los varones que se someten a una ecografia testicular se identifican microcal-
cificaciones en el parénquima testicular (12-14). Aunque se desconoce la incidencia real de microcal-
cificaciones en la poblacion general, lo probable es que sea infrecuente. Sin embargo, los hallazgos
ecograficos de microlitiasis testicular (MT) son comunes en los varones con TTCG, criptorquidia,
disgenesia testicular, infertilidad, torsion y atrofia testicular, sindrome de Klinefelter, hipogonadismo,
seudohermafroditismo masculino, varicocele, quistes epididimarios, microlitiasis pulmonar y linfoma
no hodgkiniano. La incidencia comunicada parece mayor con los equipos ecograficos de alta frecuen-
cia (16).

La relacion entre MT e infertilidad no esta clara, si bien es probable que tenga que ver con una
disgenesia de los testiculos, de modo que se desprenden células degeneradas al interior de un tlbulo
seminifero obstruido y las células de Sertoli son incapaces de fagocitar los desechos. Posteriormente,
se produce calcificacion.

En los testiculos con riesgo de presentar un proceso maligno se detectan MT. La incidencia des-
crita de MT en los varones con TTCG es del 6 %-46 % (17-19); por consiguiente, las MT deben con-
siderarse premalignas. En las biopsias testiculares de varones con MT se ha constatado una mayor
prevalencia de CIS, sobre todo en los pacientes con microlitiasis bilateral (20). Sin embargo, las MT
son mas frecuentes en los varones con una afeccion testicular benigna y las propias microcalcifica-
ciones no son malignas.

Una investigacion mas detallada de la asociacion entre MT y CIS precisara biopsias testiculares en
una serie extensa de varones sin signos de TTCG. Sin embargo, los datos disponibles indican que a
los varones en los que se observan MT mediante ecografia, y que corren un mayor riesgo de TTCG,
se les debe ofrecer una biopsia testicular para detectar un CIS. La lista de pacientes de alto riesgo
engloba a los varones con infertilidad y MT bilaterales, testiculos atroficos, criptorquidia o con antece-
dentes de TTCG y MT contralaterales (21).
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12.4 Recomendaciones

Es importante animar y educar a los pacientes con MT en relacion con la autoexploracion, GR
ya que esto podria conllevar la deteccion precoz de un TTCG.

Ha de ofrecerse una biopsia testicular a los varones con MT que pertenecen a uno de los B
siguientes grupos de alto riesgo: infertilidad y MT bilaterales, testiculos atréficos, criptorqui-
dia y varones con antecedentes de TTCG y MT contralaterales (21).

Cuando en la exploracion fisica o la ecografia de pacientes con MT y lesiones asociadas B
aparecen hallazgos sospechosos debe contemplarse la exploracion quirdrgica con biopsia
testicular u orquiectomia.

La biopsia testicular, la ecografia escrotal de seguimiento, el uso sistematico de marcadores | B
tumorales bioquimicos o la tomografia computarizada abdominal o pélvica no estan justifica-
dos en los varones con MT aisladas sin factores de riesgo asociados (por ejemplo, infertili-
dad, criptorquidia, cancer de testiculo o atrofia testicular) (15).

Los varones con TTCG corren un mayor riesgo de presentar hipogonadismo y disfuncion B
sexual, por lo que deben ser objeto de seguimiento (10, 11).
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13. TRASTORNOS DE LA EYACULACION

13.1 Definiciéon

Los trastornos de la eyaculacion son causas infrecuentes, pero importantes, de infertilidad mascu-
lina. Este grupo incluye varias disfunciones heterogéneas, que pueden ser organicas o funcionales.

13.2 Clasificacién y etiologia

13.2.1 Aneyaculacién

La aneyaculacion es una ausencia completa de eyaculacion anterograda o retrograda y se debe
a una falta de emision de semen desde las vesiculas seminales, la prostata y los conductos eya-
culadores hacia la uretra (1). La aneyaculacion verdadera se asocia habitualmente a una sensacion
orgasmica normal. En ocasiones (por ejemplo, en lesiones medulares incompletas), esta sensacion
se ve alterada o disminuida. La aneyaculacion verdadera siempre se asocia a una disfuncion central
o periférica del sistema nervioso 0 a medicamentos (2) (tabla 15).
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Tabla 15: Etiologia de la aneyaculacion.

Neurégena Farmacoldgica
LLesion medular Antihipertensivos
Lesiones de la cola de caballo Antipsicoticos
Linfadenectomia retroperitoneal Antidepresivos
Cirugia aortoiliaca o de rifidn en herradura Alcohol

Cirugia colorrectal

Esclerosis multiple

Enfermedad de Parkinson

Neuropatia auténoma (diabetes mellitus)

13.2.2 Anorgasmia

La anorgasmia es la incapacidad de alcanzar el orgasmo y puede dar lugar a aneyaculacion. La
anorgasmia suele ser un trastorno primario y su causa suele ser psicologica. Algunos pacientes refie-
ren episodios esporadicos de polucion nocturna o de eyaculacion durante una excitacion emocional
intensa no relacionada con la actividad sexual (3).

13.2.3 Eyaculacién diferida

En la eyaculacion diferida se necesita una estimulacion anormal del pene en ereccion para alcanzar
el orgasmo con la eyaculacion (1). La eyaculacion diferida puede considerarse una forma leve de anor-
gasmia y ambas afecciones pueden aparecer de forma alterna en un mismo paciente. Las causas de
eyaculacion diferida pueden ser psicoldgicas u organicas [por ejemplo, lesion incompleta de la médula
espinal (3), lesion yatrégena de nervios penianos (4)] o farmacoldgicas (por ejemplo, antidepresivos,
antihipertensivos o antipsicéticos) (5).

13.2.4 Eyaculacioén retrograda

La eyaculacion retrograda es la ausencia total, en ocasiones parcial, de eyaculacion anterégrada
como consecuencia del paso del semen hacia la vejiga a través del cuello de la vejiga. Los pacientes
experimentan una sensacion orgasmica normal o reducida, excepto en caso de paraplejia.

Una eyaculacion anterdgrada parcial no debe confundirse con la secrecion de las glandulas bul-
bouretrales. La etiologia de la eyaculacion retrograda puede dividirse en neurdgena, farmacologica,
uretral o incompetencia del cuello de la vejiga (tabla 16).
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Tabla 16: Etiologia de la eyaculacion retrograda.

Neurégena Farmacoldgica

LLesion medular Antihipertensivos

Lesiones de la cola de caballo Antagonistas de los receptores adrenérgicos o,
Esclerosis multiple Antipsicoticos

Neuropatia auténoma (diabetes juvenil) Antidepresivos

Linfadenectomia retroperitoneal

Simpatectomia

Cirugia colorrectal y anal

Uretral Incompetencia del cuello de la vejiga
Ureterocele ectopico Defectos congénitos/disfuncion del hemitrigono
Estenosis uretral Extrofia vesical

Valvulas uretrales e hiperplasia del veru Reseccion del cuello de la vejiga

montanum

Carencia congénita de dopamina Prostatectomia

3-hidroxilasa

13.2.5 Eyaculacion asténica

La eyaculacion asténica, también definida como incompetencia eyaculadora parcial o ‘eyacula-
cion babosa’ (5), se caracteriza por una fase propulsiva alterada, con una fase de emision normal.
La sensibilidad orgasmica se reduce y faltan las contracciones normalmente ritmicas relacionadas
con la eyaculacion, mientras que, en la eyaculacion asténica originada por obstruccion uretral, estas
contracciones estan presentes. La eyaculacion asténica suele ser debida a las enfermedades neurd-
genas o uretrales ya enumeradas en la tabla 16. La eyaculacion asténica no suele alterar la calidad
del semen.

13.2.6  Eyaculacioén precoz

La eyaculacion precoz es la incapacidad de controlar la eyaculacion un tiempo suficiente durante la
penetracion vaginal. Aunque no existe una definicion aceptada universalmente del ‘tiempo suficiente’,
algunos pacientes no pueden retrasar la eyaculacion mas alla de unas pocas arremetidas coitales, o
incluso después de la penetracion vaginal. La eyaculacion precoz puede ser estrictamente organica
(por ejemplo, relacionada con una prostatitis) o psicdgena, primaria o adquirida, relacionada con la
pareja 0 no selectiva y puede asociarse a disfuncion eréctil. La eyaculacion precoz no altera la fer-
tilidad, siempre que se produzca eyaculacion intravaginal. En caso de desear una exposicion mas
extensa sobre este tema, consultese la guia clinica de la EAU sobre la disfuncion sexual masculina.

13.2.7 Eyaculacion dolorosa

La eyaculacion dolorosa suele ser una afeccion adquirida que normalmente guarda relacion con
sintomas de las vias urinarias inferiores (6). A veces causa una disfuncion sexual moderada. Las sen-
saciones dolorosas pueden percibirse en el periné, la uretra o el meato uretral (7). Puede ser causada
por una obstruccion de los conductos eyaculadores, todos los tipos de prostatitis cronica/SDPC,
uretritis, uretrocele, antidepresivos y problemas psicolégicos.

13.3 Diagnoéstico

La actitud diagndstica comprende los siguientes procedimientos recomendados.
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13.3.1  Anamnesis

Se debe comprobar minuciosamente la presencia de diabetes, neuropatia, traumatismo, infeccion
genitourinaria, cirugia previa y medicacion. Ha de prestarse especial atencion a las caracteristicas de
la miccioén y la eyaculacion (presencia de polucion nocturna, capacidad eyaculadora en determinadas
circunstancias, trastorno primario o adquirido), asi como a aspectos psicosexuales (educacion, ca-
racteristicas de la relacion afectiva, traumas psicolégicos preexistentes, psicoterapia previa).

13.3.2 Exploracion fisica

Ha de realizarse una exploracion genital y rectal, en la que se valoraréa la prostata, el reflejo bulbo-
cavernoso Yy el tono del esfinter anal. Las pruebas neuroldgicas minimas comprenden:

e sensibilidad del escroto, los testiculos y el periné
e reflejo cutaneo cremastérico y abdominal

e reflejos osteotendinosos de la pierna y plantares.

13.3.3 Anadlisis de orina posteyaculacion

Puede utilizarse un analisis de orina posteyaculacion para determinar si hay una eyaculacion retro-
grada total o parcial.
13.8.4 Examen microbiolégico

Se debe cultivar orina inicial y a mitad de la miccion, SPE u orina obtenida tras un masaje prostatico
en busca de signos de infeccion de la prostata. En caso de aumento del nUmero de leucocitos en el
semen, también se recomienda un cultivo de semen (8).
13.3.5 Pruebas diagnosticas opcionales

Entre ellas pueden figurar:

e pruebas neurofisioldgicas (respuesta bulbocavernosa evocada y potenciales somatosensitivos
evocados del nervio dorsal)

e pruebas para identificar una neuropatia autébnoma
e evaluacion psicosexual

e videocistometria

e cistoscopia

e ecografia transrectal

e uroflujometria

e estimulacion vibratoria del pene.

13.4 Tratamiento

La infertilidad provocada por trastornos de la eyaculacion rara vez se trata en funcion de la etiologia.
El tratamiento suele consistir en recoger espermatozoides para emplearlos en técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA). A la hora de elegir el tratamiento han de tenerse en cuenta los aspectos siguientes:

e Edad del paciente y su pareja.

e Problemas psicoldgicos del paciente y su pareja.

e Disposicion y aceptacion de diferentes procedimientos de fertilidad por parte de la pareja.
e Enfermedades asociadas.

e Asesoramiento psicosexual.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 971



13.5 Tratamiento etiolégico

Siempre que sea posible, debe interrumpirse todo tratamiento farmacoldgico que pueda estar
interfiriendo en la eyaculacion. Durante el tratamiento antidepresivo puede administrarse tamsulosina
(9). Han de tratarse las infecciones genitourinarias (es decir, en caso de eyaculacion dolorosa) (8).
Deben administrarse inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) para la eyaculacion
precoz que parece estar relacionada con los niveles de serotonina (10). Si es posible, debe corregirse
toda afeccion uretral o trastorno metabdlico subyacente (por ejemplo, diabetes). La psicoterapia no
suele ser demasiado eficaz.

13.6 Tratamiento sintomatico

13.6.1  Eyaculacién precoz

La eyaculacion precoz puede tratarse con anestésicos topicos para aumentar el tiempo de latencia
eyaculadora intravaginal, con ISRS en indicacion no autorizada (por ejemplo, paroxetina o fluoxetina)
0 con terapia conductista o psicoterapia.

13.6.2 Eyaculacién retrograda

En ausencia de lesiones de la médula espinal, anomalias anatémicas de la uretra 0 medicamentos,
debe utilizarse farmacoterapia para inducir una eyaculacion anterograda (tabla 17). Como alternativa,
se puede animar al paciente a eyacular cuando tenga la vejiga llena para aumentar el cierre del cuello
de la vejiga (11).

Tabla 17: Tratamiento farmacolégico de la eyaculacion retréograda.

Sulfato de efedrina, 10-15 mg cuatro veces al dia (12)
Midodrina, 5 mg tres veces al dia (13)

Maleato de bromfeniramina, 8 mg dos veces al dia (14)
Imipramina, 25-75 mg tres veces al dia (15)

Desipramina, 50 mg cada dos dias (16)

La recogida de espermatozoides a partir de orina postorgasmica para uso en TRA se recomienda
cuando:

e ¢l tratamiento farmacoldgico es ineficaz o intolerable por efectos secundarios
e ¢l paciente presenta una lesion medular
* no puede interrumpirse el tratamiento farmacoldgico que induce la eyaculacion retrograda.

La recogida de espermatozoides se programa para que coincida con la ovulacion de la pareja. La
orina debe ser alcalina (pH, 7,2-7,8) y la osmolaridad, de 200-300 mOsm/kg. Se pide al paciente que
mantenga relaciones sexuales o se masturbe. En los 10 minutos siguientes a la eyaculacion se evacua
orina, se centrifuga, se resuspende el sedimento en 0,5 ml de medio F-10 de Tyrode o Ham y se inse-
mina inmediatamente (17). Como alternativa, puede aplicarse una sonda en la vejiga e instilarse en ella
10-50 ml de medio F-10 de Tyrode o Ham. El paciente debe eyacular y se realiza un segundo sondaje
inmediatamente para recoger espermatozoides. Este Ultimo tratamiento reduce al minimo el contacto
entre los espermatozoides y la orina (18). Si la preparacion bioldgica de los espermatozoides no es de
calidad suficiente para la inseminacion intrauterina, la pareja tendra que someterse a procedimientos
de reproduccion in vitro (es decir, lICE) con espermatozoides recientes o crioconservados.
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13.6.3 Aneyaculacién

El tratamiento farmacoldgico de la aneyaculacion causada por linfadenectomia o neuropatia y la
terapia psicosexual en los varones anorgasmicos no son muy eficaces. En todos estos casos, y en los
varones con lesiones medulares, la vibroestimulacion (es decir, la aplicacion en el pene de un vibrador)
constituye el tratamiento de primera linea.

En la aneyaculacion, la vibroestimulacion desencadena el reflejo de la eyaculacion (19), que requiere
un segmento intacto de médula espinal lumbosacra. Las lesiones medulares completas y las lesiones
por encima de T10 muestran una mejor respuesta a la vibroestimulacion.

Una vez evaluada la seguridad y la eficacia de este procedimiento, los pacientes pueden aplicarselo
en su propio domicilio. Puede realizarse una inseminacion intravaginal con una jeringa de 10 ml duran-
te la ovulacion. Si la calidad del semen es deficiente, o la eyaculacion es retrograda, la pareja puede
entrar en un programa de FIV. Cuando la vibroestimulacion ha fracasado, la electroeyaculacion es el
tratamiento de eleccion (20). La electroeyaculacion consiste en la estimulacion eléctrica de los nervios
periprostaticos mediante una sonda insertada en el recto, lo que aparentemente no se ve afectado
por la integridad del arco reflejo. Se requiere anestesia salvo en caso de lesion completa de la médula
espinal. En el 90 % de los pacientes, la electroestimulacion induce la eyaculacion, que es retrograda
en un tercio de los casos. La calidad del semen suele ser baja y la mayoria de las parejas deben entrar
en un programa de FIV (21).

Cuando la electroeyaculacion fracasa o no puede realizarse, pueden recogerse espermatozoides
de los conductos seminales mediante aspiracion de los conductos deferentes (22) (véase el capitulo
5, Azoospermia obstructiva) o lavado de las vias seminales (23).

Cuando no pueden recogerse espermatozoides debe sospecharse una obstruccion epididimaria o
insuficiencia testicular. A continuacion, puede utilizarse ETE (8, 24). La aneyaculacion tras una inter-
vencion quirdrgica por cancer de testiculo o escision mesorrectal total puede evitarse mediante una
linfadenectomia monolateral o conservacion de nervios auténomos (24), respectivamente.

13.7 Conclusiones

Los trastornos de la eyaculacion pueden tratarse con una amplia variedad de medicamentos y
estimulacion fisica, con un alto grado de eficacia.

13.8 Recomendaciones

GR

Han de ofrecerse tratamientos etiologico para los trastornos de la eyaculacion antes de reali- | B
zar una recogida de espermatozoides y TRA.

LLa eyaculacion precoz puede tratarse de manera satisfactoria con cremas anestésicas topi- A
cas 0 ISRS (22).

En los varones con lesiones de la médula espinal, la vibroestimulacion y la electroeyaculacion | B
son métodos eficaces de recogida de espermatozoides.
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14. CRIOCONSERVACION DEL SEMEN

14.1 Definicién

La crioconservacion es la conservacion de material biolégico a temperaturas bajo cero [por ejem-
plo, -80° 0 -196° C (el punto de ebullicion del nitrdgeno liquido)], a las que se ralentizan o interrumpen
los procesos bioquimicos del metabolismo celular. A -196° C se detienen las reacciones bioquimicas
que provocan la muerte celular.

14.2 Introduccién

La crioconservacion fue desarrollada por primera vez por veterinarios en los afos cuarenta y se
adapto al semen humano en los cincuenta. El primer embarazo con utilizacion de técnicas de criocon-
servacion se produjo en 1954 (1). En la practica relacionada con la fertilidad, las indicaciones clinicas
de la crioconservacion comprenden la conservacion de espermatozoides, tejido ovarico y testicular y
embriones iniciales.

14.3 Indicaciones de conservacion

La conservacion de semen se encuentra disponible en muchos centros en las indicaciones siguien-
tes:

e Antes de un tratamiento potencialmente esterilizante con quimio o radioterapia por un cancer
(2) o por enfermedades no malignas.

e Antes de cirugia que podria interferir en la fertilidad (por ejemplo, cirugia del cuello de la vejiga
en un vardn joven o extirpacion de un testiculo en un vardn con cancer de testiculo).

e Envarones con deterioro progresivo de la calidad del semen como consecuencia de enferme-
dades que entranan un riesgo de azoospermia posterior (por ejemplo, macroadenoma hipofi-
sario, craneofaringioma, sindrome de la silla turca vacia, nefropatia cronica, diabetes mellitus
no controlada o esclerosis multiple).

e Envarones con paraplejia cuando se ha obtenido semen mediante electroeyaculacion.

e Envarones con aneyaculacion psicdgena, tras haber obtenido semen mediante electroeyacu-
lacion o un procedimiento de recogida de espermatozoides.

e Después de que un tratamiento con gonadotropinas ha inducido la espermatogenia en varones
con hipogonadismo hipogonadotrépico.

e En los varones con ANOQ, la probabilidad aproximada de encontrar espermatozoides con mi-
cro-ETE es del 60 %-70 %; la crioconservacion puede utilizarse para separar la obtencion de
espermatozoides de la lICE, con lo que se evita una hiperestimulacion innecesaria de la pareja.
También se puede emplear para evitar repetir los procedimientos de recogida de espermato-
zoides.

e En cualquier situacion en la que se ha obtenido semen mediante un procedimiento de recogi-
da de espermatozoides (por ejemplo, tras el fracaso de la correccion de una vasectomia o en
algunos casos de obstruccion epididimaria no susceptible de cirugia).

e Para la conservacion de espermatozoides de donante; la crioconservacion y un periodo de
cuarentena de 3-6 meses reducen el riesgo de transmision de infecciones a partir de los do-
nantes de semen; en la mayoria de los paises ya no se utiliza semen fresco.
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14.4 Precauciones y técnicas

14.4.1 Proceso de congelacién y descongelaciéon

Las técnicas de crioconservacion de uso actual ain no son 6ptimas, ya que durante la criocon-
servacion y la conservacion prolongada se producen lesiones de las células. La mayor parte de es-
tas lesiones tienen lugar durante la congelacion y descongelacion. Las principales causas de lesion
durante la congelacion son la formacion de cristales de hielo y la deshidratacion celular que altera la
pared celular y los organulos intracelulares. La morfologia, motilidad y vitalidad de los espermatozoi-
des se reducen significativamente después de la descongelacion y la crioconservacion aumenta el
dano en el ADN de los espermatozoides (3-6). También puede causarse dafo por contaminacion de
las muestras por microorganismos y grados elevados de radicales superdxido (7, 8). A fin de reducir
la formacion de cristales de hielo, se afade una solucion de crioconservacion antes de la congelacion.
Hay varias soluciones para crioconservacion comercializadas, la mayoria de las cuales contienen
proporciones variables de glicerol y albumina. Después de la congelacion, los tejidos se sumergen en
nitrégeno liquido.

Se han desarrollado varias técnicas para intentar reducir el dano causado por la congelacion y
descongelacion:

e Meétodo rapido (9, 10): la muestra se mantiene en la fase de vapor durante 10 minutos antes de
sumergirse en nitrégeno liquido.

e Meétodo lento (11): la muestra se enfria gradualmente en la fase de vapor durante unos 40 mi-
nutos.

e Se utiliza un equipo de congelacion automatica programable, que esta preprogramado para
enfriar a un ritmo de 1-10° G/min.

El método disponible depende de los recursos del laboratorio. Sea cual sea la técnica de conge-
lacion empleada, ha de evaluarse con semen de donante y un examen posdescongelacion y debe
someterse a un programa de control de calidad de forma periddica.

La probabilidad de supervivencia de los espermatozoides disminuye con el tiempo de conservacion
y la repeticion de los procesos de congelacion y descongelacion. Se desconoce el tiempo maximo de
conservacion viable para el semen humano. Muchos laboratorios o autoridades reguladoras aplican
un limite de conservacion de 10 anos (12); sin embargo, a veces se necesitan mayores tiempos de
conservacion (por ejemplo, un varén de 17 anos en el que se ha conservado semen antes de some-
terse a quimioterapia por un cancer de testiculo).

14.4.2 Crioconservacion de cantidades muy pequenas de espermatozoides

La crioconservacion habitual en tubos es una forma eficaz de conservar un gran nimero de es-
permatozoides (por ejemplo, para un programa de inseminacion con donante). Sin embargo, en la
micro-ETE es posible que se obtengan muy pocos espermatozoides y la eleccion consiste en conge-
lar tejido testicular y encontrar espermatozoides tras la descongelacion del tejido o bien en congelar
cantidades muy pequenas de espermatozoides. Cuando los espermatozoides se congelan en tubos,
puede ser muy dificil encontrar alguno después de la descongelacion. En su lugar, el semen debe
congelarse en forma de granulo (13) o en un recipiente (14).

14.4.3
Andlisis para detectar infecciones y evitacion de la contaminacion cruzada

La conservacion de semen en tubos se utiliza de forma generalizada. Un nimero elevado de tubos
se conservan en recipientes y los tubos se bafian en una piscina de nitrégeno liquido. La contamina-
cion microbiana de la piscina de nitrégeno liquido contamina la parte exterior de todos los tubos. La
medida de precaucion mas utilizada consiste en aceptar muestras para conservacion exclusivamente
de pacientes cuyas muestras de semen se han analizado para detectar la presencia de infecciones
y se han confirmado como seguras. Las muestras de donantes deben analizarse en busca de virus
(hepatitis By C, VIH) e infecciones de transmision sexual (C. trachomatis, gonococia, sffilis).
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Hasta que se conozcan los resultados de las pruebas, las muestras deben conservarse en un
recipiente de cuarentena individual (15) fhttp:/www.hfea.gov.uk/CPS/rde/xchg/SID-3F57D79B-
1F88B22E/hfea/hs.xsl/576.html). En algunos laboratorios se emplea la medida de precaucion adicio-
nal de envolver doblemente los tubos antes de su congelacion, aunque es mas caro y puede afectar al
proceso de congelacion, reduciendo asi la calidad de las muestras con la descongelacion. En algunos
centros se realizan andlisis de citomegalovirus (CMV) y se conservan por separado las muestras CMV-
negativas y positivas.

Numerosas cuestiones éticas rodean la conservacion de muestras antes de administrar quimiotera-
pia antineoplasica a un varén infectado por virus de hepatitis o por el VIH. Muy pocos centros dispo-
nen de instalaciones de conservacion separadas para muestras infectadas por el VIH. Sin embargo,
el éxito del tratamiento antirretroviral esta aumentando el niumero de varones infectados por el VIH
que desean conservar semen. También existe preocupacion en relacion con la transmision del VIH a
ninos concebidos con semen infectado por el VIH, ya que las técnicas de lavado de semen fallan en
el 5 % de los casos.

14.4.4  Precauciones de seguridad para evitar pérdidas de material conservado

Todos los laboratorios que efectian conservacion a largo plazo de materiales biolégicos humanos
deben disponer de procedimientos que eviten pérdidas accidentales del material provocadas por
fallos del recipiente de conservacion. Esto es especialmente importante en el caso del semen con-
servado antes de administrar quimioterapia antineoplasica potencialmente esterilizante porque es
posible que no pueda obtenerse mas semen de estos pacientes. El grado de precaucion depende
del coste y los recursos a disposicion del laboratorio, si bien, en caso de ser posible, han de aplicarse
las siguientes medidas de seguridad:

Todos los recipientes de conservacion en uso deben estar equipados con un sistema de alarma
que se active por elevaciones de la temperatura o fugas de nitrégeno liquido.

El sistema de alarma debe alertar a un miembro del personal de laboratorio, con arreglo a una lista
de turnos de 24 horas, 365 dias.

Lo ideal es que exista un recipiente de conservacion de repuesto al que puedan transferirse las
muestras en caso de fallo del recipiente.
14.4.5 Muestras huérfanas

En caso de neoplasias malignas y algunas otras situaciones, pueden transcurrir varios afnos antes
de que se necesiten las muestras conservadas. Inevitablemente, durante este tiempo, los propie-
tarios de algunas muestras pueden desaparecer o fallecer, dejando muestras huérfanas con cuyo
propietario ya no es posible contactar. La responsabilidad del laboratorio y la propiedad legal de estas
muestras pueden crear problemas importantes.

Se recomienda obtener instrucciones del propietario de la muestra en el momento de conserva-
cion, o muy poco después, acerca de lo que hacer con ella en caso de fallecimiento o imposibilidad
de localizarle. En algunos paises, los propietarios estan obligados legalmente a facilitar instrucciones
0 un consentimiento. Las opciones disponibles para el propietario de la muestra dependen de la legis-
lacion nacional correspondiente, podrian no ser apropiadas en todas las situaciones y comprenden:

e solicitud de destruccion de la muestra
® Uso de la muestra por su esposa o pareja
e uso de la muestra con fines de investigacion

e donacion de la muestra para ayudar a otra pareja infértil.
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14.5 Aspectos biolégicos

La crioconservacion produce un deterioro de la calidad del semen. Una vez descongelada la mues-
tra, empeora la motilidad (16) y la morfologia (17, 18), lo que incluye dafios mitocondriales, acroso-
micos y de la cola de los espermatozoides (19). La congelacion de los espermatozoides reduce su
motilidad en un 31 % y la actividad mitocondrial en un 36 % y causa una alteracion morfolégica en el
37 % de ellos (9). La motilidad es lo que mejor se correlaciona con la capacidad de FIV de la muestra
descongelada. Pueden lograrse mayores mejoras seleccionando la subpoblacion de espermatozoi-
des con la mejor motilidad e integridad del ADN y congelando estos espermatozoides en plasma
seminal (13).

14.6 Conclusiones

e |a finalidad de la crioconservacion de semen consiste en permitir futuros procedimientos de
TRA.

e | astécnicas de crioconservacion no son éptimas y se requieren nuevos esfuerzos para mejorar
los resultados de los bancos de semen.

e | acrioconservacion debe ofrecerse y explicarse a los pacientes con determinadas enfermeda-
des 0 antes de que un paciente se someta a cirugia, quimioterapia o radioterapia que podria
afectar a su integridad reproductora.

e Cuando esta indicada una biopsia testicular, se recomienda encarecidamente la crioconserva-
cion de semen.

14.7 Recomendaciones

GR

La crioconservacion de semen debe ofrecerse a todos los varones que sean candidatos a B
recibir quimioterapia, radioterapia o intervenciones quirlrgicas que podrian interferir en la
espermatogenia 0 causar trastornos de la eyaculacion.

Cuando la crioconservacion no se encuentra disponible a nivel local, ha de informarse alos | C
pacientes de la posibilidad de visitar, o trasladarse, a la unidad de crioconservacion mas
proxima antes de que comience el tratamiento.

El consentimiento para la crioconservacion debe incluir un registro de los deseos del varén C
en relacion con sus muestras en caso de fallecer o no poder localizarle.

Ha de extremarse la precaucion para evitar la transmision de infecciones virales, de trans-
mision sexual o de cualquier otro tipo por materiales crioconservados del donante al
receptor y para evitar la contaminacion de las muestras conservadas. Estas precauciones
incluyen la realizacion de pruebas al paciente y la aplicacion de analisis rapidos y cuarente-
na a las muestras hasta conocer los resultados de las pruebas. Las muestras procedentes
de varones infectados por virus de la hepatitis o el VIH no deben conservarse en el mismo
recipiente que las procedentes de varones que han sido analizados y estan exentos de
infecciones.
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15. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

En esta lista no se incluyen todas las abreviaturas mas frecuentes.

ABCCD
AMEE
ANO
AO
ATAF
CFTR
CFTR
CIS
CMV
DGAI
ETE
ETU
FISH
FIV
FQ
FSH
GnRH
GREAT
hCG
HH
IBT
IGAM
IICE
IL-6
ISRS
U

Leu
LH
MAR
MT
NIDDK
NIH
OAT
PBA
PBC

980

ausencia bilateral congénita de los conductos deferentes
aspiracion microquirdrgica de espermatozoides epididimarios
azoospermia no obstructiva

azoospermia obstructiva

aspiracion testicular con aguja fina

gen del regulador de la conductancia transmembranosa de la fibrosis quistica
regulador de la conductancia transmembranosa de la fibrosis quistica
carcinoma in situ

citomegalovirus

diagnostico genético antes de la implantacion

extraccion testicular de espermatozoides

ecografia transuretral

hibridacion in situ con fluorescencia (multicolor)

fecundacion in vitro

filbrosis quistica

folitropina

gonadoliberina

receptor acoplado a proteina G que influye en el descenso de los testiculos
gonadotropina coridnica humana

hipogonadismo hipogonadotropico

andlisis de inmunocuentas

infeccion de las glandulas accesorias masculinas

inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides

interleucina-6

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

infeccion urinaria

leucocitos

lutropina

reaccion mixta de antiglobulinas

microlitiasis testicular

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
National Institutes of Health

[sindrome de] oligoastenoteratospermia

prostatitis bacteriana aguda

prostatitis bacteriana cronica
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PNB
RTUCE
SDPC
SDT
SHBG
SIA
SICA
SPE
STS
TRA
TTCG
VB1
VIH

prostatitis no bacteriana o abacteriana

reseccion transuretral de los conductos eyaculadores
sindrome de dolor pélvico cronico

sindrome de disgenesia testicular

globulina transportadora de hormonas sexuales
sindrome de insensibilidad a los andrégenos
sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos
secrecion prostatica exprimida

focos marcados en secuencia

técnicas de reproduccion asistida

tumor testicular de células germinativas

orina de la primera miccion

virus de la inmunodeficiencia humana
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