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La infertilidad, entendiendo ésta como la que padece una
pareja que, tras un afio de relaciones sin tomar medidas de
proteccion, no consigue un embarazo, afecta aproximada-
mente al 15% de parejas. La importancia del factor masculi-
no como causa de infertilidad puede llegar a suponer el 50%
del total de consultas. Entre las multiples causas de infertili-
dad masculina se encuentran los problemas obstructivos de
la via seminal, el fallo testicular primario, el varicocele, las
infecciones urogenitales o los disturbios endocrinos entre
otros. Pero existe también un porcentaje de varones en los
que no se encuentra una causa especifica de infertilidad, es-
tando en muchos de estos casos implicados un problema ge-
nético o inmunolégico. En este trabajo revisamos las causas
mas frecuentes exponiendo de manera esquematica su etio-
logia, anamnesis, exploraciones y tratamiento recomenda-
dos.

Palabras claves: infertilidad, técnicas de reproduccion, fallo es-
permatogénico, azoospermia obstructiva.

Infertility, understanding this as that suffered by a couple
who, after one year of relationships without using any pro-
tection measures, does not achieve pregnancy, affects appro-
ximately 15% of couples. The importance of the masculine
factor as cause of infertility can reach 50% of all the consul-
tations. Among the multiple causes of masculine infertility
are the obstructive problems of the seminal duct, primary
testicular failure, varicocele, urogenital infections or endo-
crine disorders, among others. However, there is also a per-
centage of men in whom no specific cause of infertility is
found, a genetic or immunological problem being involved in
many of these cases. In this paper, we review the most fre-
quent causes, presenting its etiology, anamnesis, recommen-
ded examinations and treatment schematically.

Key words: infertility, reproduction techniques, spermatogenic
failure, obstructive azoospermia.

INTRODUCCION

Definicion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la in-
fertilidad como aquella situacion referida a la pareja en la
cual no sobreviene un embarazo tras un afo sin la utiliza-
cién de sistemas anticonceptivos'.

A nivel general existe confusion entre el término inferti-
lidad y esterilidad. Desde el punto de vista médico, se de-
fine la esterilidad cuando la pareja, tras un aio de relacio-
nes sin tomar medidas de proteccion, no consigue un
embarazo. Se entiende como infertilidad a la que padece
una pareja que consigue una gestacion que no llega a tér-
mino con un recién nacido normal.
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En los tltimos anos el manejo diagnodstico y terapéutico
de la pareja infértil ha adquirido especial trascendencia.
Por un lado, el aumento de la esperanza de vida junto al
cambio social de la vida en pareja. Por otra parte, la mayor
implicacion del urélogo al no considerarse la infertilidad
como un problema meramente femenino.

Todo ello hace que pueda considerarse una necesidad so-
cial el invertir todo el esfuerzo necesario en lograr que aque-
llas parejas que deseen descendencia la puedan conseguir.

Recuerdo anatomico

El aparato reproductor del varon esta diseniado para la pro-
duccién, maduracion, almacenamiento e introduccion en
el tracto genital femenino de esperma con vistas a la ferti-
lizacion. Este se compone de?:

1. Organo glandular o testiculo, con una doble fun-
cion: exocrina, la espermatogénesis, y otra endocrina, la
produccion de androgenos.

2. Lavia seminal, destinada al transporte y maduracion
de los espermatozoides. Esta constituida por el epididimo,
el conducto deferente, el conducto eyaculador y la uretra.
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3. El pene, mediante el cual el esperma se deposita en
la vagina.

4. Glandulas accesorias, encargadas de segregar un me-
dio liquido que se mezcla con los espermatozoides consti-
tuyendo el plasma seminal:

— Vesiculas seminales: no almacenan esperma sino que
segregan un liquido viscoso, de pH alcalino, rico en fruc-
tosa (que es la fuente de energia para la motilidad de los
espermatozoides después de la eyaculacion). Su secrecion
constituye la mayor parte del volumen del semen.

— Prostata: mantiene una secrecion continua de pH 4ci-
do, constituida por acido citrico, fosfatasas, zinc. El conte-
nido enzimatico prostatico contribuye a la licuacion del
coagulo de semen. Aporta un 20% del volumen del se-
men.

— Glandulas bulbouretrales de Cowper: estos dos ¢rga-
nos glandulares segregan un liquido viscoso de aspecto
mucinoide el cual se vacia en la uretra en el acto de la eya-
culacion. Aporta el 2-5% del volumen del semen.

— Glandulas uretrales de Littre: de nimero variable, se-
gregan un liquido viscoso que actia como lubricante pre-
viamente a la eyaculacion.

Epidemiologia y etiologia

Cerca del 25% de parejas no consiguen embarazo en el
primer ano, de quienes el 15% buscan tratamiento médi-
co y menos del 5% permanecen sin buscar hijos. La infer-
tilidad afecta tanto a hombres como mujeres. Estas contri-
buyen en un 50%, los hombres en un 30% y ambos en el
20% restante.

La infertilidad masculina puede ser el resultado de
anormalidades urogenitales congénitas o adquiridas, in-
fecciones del tracto genital, elevada temperatura escrotal
(varicocele), factores endocrinos, causas genéticas o fac-
tores inmunolégicos. No se encuentra factor causal en el
60-75% de los casos (infertilidad masculina idiopatica).
En este ultimo caso los varones tienen exploracion fisica
y pruebas de laboratorio normales. El analisis del semen
revela un descenso del numero de espermatozoides (oli-
gozoospermia), descenso de la motilidad (astenozoos-
permia) y pueden encontrarse formas anormales (terato-
zoospermia). Estas anormalidades se conocen como
sindrome oligo-asteno-teratozoospermia (OAT). En la ta-
bla 1 se resumen las principales causas de infertilidad
masculina.

Tabla 1. Etiologia y distribucion de la infertilidad masculina
Causa no demostrable o sindrome OAT 75%
Varicocele 10%
Infeccion urogenital 5,2%
Factores inmunolégicos 2,3%
Factores adquiridos 2,2%
Anomalias congénitas 2%
Factores sexuales 1,2%
Disturbios endocrinos 0,6%
Otras anormalidades 1,5%
OAT: sindrome oligo-asteno-teratozoospermia.

Factores prondsticos
Los principales factores que influyen en el prondstico son:

— Duracion de la infertilidad.

— Infertilidad primaria o secundaria.

— Resultados del analisis del semen.

— Edad y capacidad fértil de la pareja femenina.

Cuando la duracion de la infertilidad excede de 4 arios,
el indice de concepcion por mes es solo del 1,5%. El indi-
ce de concepcion por mes o tasa de embarazo por mes es
el namero de embarazos conseguidos por mes por cada
100 embarazos. Se considera una tasa de embarazo por
mes como normal, para una pareja cuya edad materna es-
té comprendida entre 20 y 30 afios, del 20%.

La fertilidad de una mujer de 35 afios es solo del 50%
del potencial fértil de una mujer de 25 afios. A los 38 arios
se reduce al 25% y a los 40 anos es menor del 5%. La edad
de la mujer es el factor individual mas importante en la ob-
tencion de resultados en la reproduccion asistida®.

Recomendaciones
Se recomienda que la pareja sea investigada simultanea-
mente.

Es importante obtener informacion acerca de la dura-
cion de la infertilidad, el antecedente de embarazos pre-
vios y la edad de la mujer.

INVESTIGACIONES

Analisis del semen
El examen androlégico estaria indicado si el analisis del se-
men muestra anormalidades (tabla 2).

Si los valores son normales, de acuerdo a los criterios de
la OMS de 19997, un tnico analisis deberia ser suficiente.
Continuar con mas investigaciones andrologicas estaria so-
lo indicado si los resultados son anormales en al menos dos
pruebas sucesivas realizadas con 2-3 meses de diferencial.

Es importante distinguir entre oligozoospermia (menos
de 20 millones de espermatozoides/ml), astenozoospermia
(menos de 50% de espermatozoides moviles) y teratozo-
ospermia (menos del 14% de formas normales). A menu-
do las tres patologias ocurren simultaneamente, constitu-
yendo el sindrome OAT. En casos extremos de sindrome
OAT (menos de 1 millon/ml), como en azoospermia, hay

Tabla 2. Valores normales del semen de acuerdo a los criterios
de la OMS de 1999

Volumen 2,0-6,0 ml
pH 7,0-8,0
Concentracion de espermatozoides > 20 mill/ml

Namero total de espermatozoides > 40 mill/eyaculado

Motilidad > 50% con motilidad progresiva

0 25% con motilidad rapida
Morfologia > 14% de formas normales
Viabilidad > 50% de espermatozoides
Leucocitos < 1 millén/ml

Espermatozoides unidos (IBT test) < 50% de espermatozoides
Espermatozoides aglutinados (MAR test) < 50% de espermatozoides
Acido citrico > 52 micromol/eyaculado
Fructosa > 13 micromol/eyaculado
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un aumento en la incidencia de obstruccion del tracto ge-
nital masculino y anormalidades genéticas.

FALLO ESPERMATOGENICO PRIMARIO

Definicion

El fallo espermatogénico primario (FEP) es definido por
aquella alteracion en la espermatogénesis causada por una
condicion diferente del nivel hipotalamo-hipofisario. Las
formas graves de FEP tienen diferentes etiologias pero se
presentan clinicamente como azoospermia no obstructiva.

La prevalencia de azoospermia en la poblacion general
se estima en el 2%°. La histologia testicular mostrara dife-
rentes grados de alteraciones espermatogénicas, desde da-
o tubular a hipoespermatogénesis. Hasta en casos de sin-
drome de solo células de Sertoli (SCOS) es posible
encontrar ttbulos seminiferos con algin grado de esper-
matogénesis. El SCOS fue descrito por primera vez por
del Castillo (dando su nombre a este sindrome), como un
fallo testicular primario demostrando ausencia completa
de células germinales y sin anormalidades de las células de
Sertoli ni de Leydig’.

Dependiendo de la gravedad del proceso, los niveles de
hormona foliculoestimulante (FSH) pueden estar elevados
y los testes pueden estar disminuidos de tamano y/o con-
sistencia. Antes de la era del ICSI (inyeccion intracitoplas-
matica de espermatozoides), los niveles aumentados de
FSH eran considerados un signo de fallo espermatogénico
grave y no se indicaban otros procesos diagndsticos. Se ha
demostrado que el ICSI® podria también ser usado para
tratar algunos casos de azoospermia no obstructiva o testi-
cular. Sin embargo, cerca del 20% de estos casos estan aso-
ciados con anormalidades cromosémicas o translocaciones
genéticas del cromosoma Yq.

Etiologia
Las causas de FEP se muestran en la tabla 3.

Morfologia testicular

La alteracion de la espermatogénesis mas grave se caracte-
riza por esclerosis completa, donde no hay células presen-
tes en los ttbulos seminiferos.

Tabla 3. Causas de fallo espermatogénico

Factores congénitos

Factores adquiridos (cirugia, trauma, torsion)

Anorquia

Criptorquidia

Sindrome de Klinefelter

Otras alteraciones cromosémicas

Aplasia de células germinales

Sindrome de sélo células de Sertoli

Detencion de la espermatogénesis

Postinflamatoria (orquitis)

Factores exdgenos (irradiacion, toxicos, medicamentos)
Enfermedades sistémicas (cirrosis hepatica, fallo renal)
Tumor testicular

Varicocele

Idiopatica

En términos de gravedad esta alteracion es seguida por
aplasia completa de células germinales, SCOS o sindrome
Del Castillo, donde los tabulos seminiferos estan general-
mente disminuidos de tamaro.

Otra alteracion grave es la detencion completa de la ma-
duracion espermatica, caracterizada por poblacién normal
de células de Leydig y Sertoli, espermatogonias y esper-
matozitos, pero ausencia de espermatides y espermatozoi-
des. Formas menos graves de alteracion en la espermato-
génesis incluyen hipoespermatogénesis, detencion parcial
de la maduracion, SCOS focal y patrones mixtos.

La prevalencia estimada de azoospermia no obstructiva,
determinada por biopsia testicular, esta en rangos del 40%
al 60%°. Para su estandarizacion se sugiere la utilizacién

de sistemas de puntuacion!®.

Historia y examen fisico

Los hallazgos tipicos de la historia y el examen fisico en un
paciente con fallo espermatico son: criptorquidia, torsion,
infeccion genitourinaria, trauma testicular, exposicion a
contaminantes, medicacion gonadotoxica, radioterapia y/o
quimioterapia, cancer testicular, ausencia de testes, carac-
teres sexuales secundarios anormales, ginecomastia, vari-
cocele, anormalidades en el tamario y volumen testicular.

Investigaciones
Las investigaciones rutinarias incluyen:

— Analisis del semen: en azoospermias no obstructivas
el analisis del semen mostrara volumen de eyaculado nor-
mal y azoospermia'®.

— Determinacion hormonal: generalmente los niveles
de FSH se correlacionan principalmente con el ntmero
de espermatogonias. Cuando estas células estan ausentes
o marcadamente disminuidas, los valores de FSH estan
generalmente elevados. Cuando el ntimero de esperma-
togonias es normal pero hay obstruccion completa de es-
permatocitos o espermatides, los valores de FSH estan
dentro del rango normal. Sin embargo, en un paciente
concreto, los niveles de FSH no proporcionan una pre-
diccion exacta del grado de espermatogénesis'>13. Datos
preliminares indican una fuerte correlacion entre niveles
bajos de inhibina B y dafo espermatico'*, aunque ac-
tualmente no se considera necesaria la determinacion ru-
tinaria de inhibina B.

— Combinacion de azoospermia obstructiva y no obs-
tructiva: algunos pacientes azoospérmicos pueden presen-
tar una combinacion de patologia obstructiva y no obs-
tructiva e incremento de niveles de FSH!®. Se recomienda
por tanto realizar biopsia testicular en pacientes azoospér-
micos con niveles altos de FSH, que se conoce o sospecha
tienen obstruccion del tracto seminal, o cuando el tamarno
y consistencia de un teste ha disminuido.

— Biopsia testicular: esta indicada en pacientes sin facto-
res evidentes (FSH y volumen testicular normal), para di-
ferenciar entre azoospermia obstructiva y no obstructiva.
Es decir, con fines diagnosticos.

Puede también realizarse como parte de un proceso te-
rapéutico en pacientes con evidencia clinica de azoosper-
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mia no obstructiva que deciden someterse a ICSI. Cerca
del 50-60% de varones con azoospermia no obstructiva
tienen algtin tabulo seminifero con espermatozoides que
pueden ser usados para ICSI1o-18,

Tratamiento

La extraccion de esperma testicular e ICSI fueron intro-
ducidos por Palermo en 19928 para el tratamiento de azo-
ospermias obstructivas!?-2!. Esta técnica podria también
ser usada en varones azoospérmicos que parecen tener
ausencia de espermatogénesis®?. Si se detectaban esper-
matozoides en la biopsia testicular, el ICSI con esperma-
tozoides frescos o criopreservados se podria proponer a la
pareja.

El cariotipo y el cribaje de deleciones del cromosoma Yq
estan indicados para analizar algunas consecuencias tera-
péuticas en la descendencia. Si se detectan anormalidades
genéticas, la pareja debe ser correctamente informada y
asesorada.

Técnicas de recuperacion de espermatozoides

de testiculo y epididimo para ICSI

En la actualidad, los espermatozoides del epididimo y
testiculo pueden ser utilizados en técnicas de reproduc-
cién asistida con perspectivas de embarazo aceptables

(tabla 4).

Métodos de recuperacion de espermatozoides del epidi-
dimo

El primer embarazo conseguido tras fecundacion in vitro
(FIV) con espermatozoides aspirados microquirtrgica-
mente del epididimo fue publicado en 199523 En 1997 se
obtuvieron los primeros embarazos recurriendo a esta es-
trategia para el tratamiento de la agenesia bilateral de con-
ductos deferentes®*.

Las indicaciones actuales para la recuperacion de esper-
matozoides del epididimo para técnicas de reproduccion
aistida son:

— Agenesia bilateral de conductos deferentes.

— Obstrucciones de la via seminal imposibles de reparar
mediante cirugia de la via seminal.

— Fallo de la reconstruccion microquirurgica de la via
seminal o de la reseccion transuretral de conductos eyacu-
ladores.

— Azoospermia obstructiva asociada a una indicacion fe-
menina para FIV o a una edad avanzada de la mujer.

Aspiracion microquirirgica de espermatozoides de epididimo.
Esta técnica se realiza actualmente con bloqueo anestésico
del cordén espermatico, abriendo el escroto y exterio-
rizando su contenido. Con ayuda de un microscopio se
incide la ttnica epididimaria exponiendo sus tabulos y as-
pirando el fluido epididimario con una micropipeta co-
nectada a una jeringuilla de cristal.

En tractos genitales obstruidos, los espermatozoides
con mayor movilidad se encuentran en las regiones mas
proximales del epididimo, contrariamente al patrén nor-
mal de maduracion espermatica en ausencia de obstruc-
cién®.

La combinacion de aspiracion microquirtrgica de es-
permatozoides de epididimo (MESA) y FIV mostraba una
tasa de gestacion de solo el 11%. Con la introduccion del
ICSI se mejoraron significativamente estos resultados, con-
siguiendo una tasa de gestacion del 47%2°.

Los minimos requerimientos en cuanto al nimero y ca-
lidad de espermatozoides para realizar ICSI permiten la
congelacion de aquéllos recuperados del epididimo so-
brantes tras un primer ciclo de ICSI. No se han detectado
diferencias en los resultados del ICSI con espermatozoides
de epididimo frescos o congelados?’.

Aspiracion percutdanea de espermatozoides de epididimo. Se
suele realizar bajo bloqueo anestésico del cordon esper-
matico. Con los dedos pulgar e indice se fija la cabeza del
epididimo dirigiendo a continuacién una aguja tipo but-
terfly calibre 21 conectada a una jeringuilla hacia la cabe-
za del epididimo.

Entre las ventajas de la aspiracion percutanea de esper-
matozoides de epididimo (PESA) frente a la MESA
destacan:

— Es menos invasiva.

— La relacion coste-efectividad es mejor.

— Es facil de realizar.

— No compromete futuras repeticiones del procedi-
miento.

Sin embargo, no carece de criticas?

— Al ser un procedimiento ciego puede lesionarse la vas-
cularizacion.

8.

Tabla 4. Técnicas de recuperacion de espermatozoides de testiculo y epididimo

Recuperacion de

Indicaciones

Técnica

Fibrosis escrotal grave
Ausencia de epididimo
Azoospermia obstructiva

Epididimo Agenesia bilateral conductos deferentes

Obstrucciones via seminal MESA

Fallo reconstruccion microquirdrgica PESA

Azoospermia obstructiva mas indicacion femenina para FIV Aspiracién macroscopica
Testiculo Obstrucciones rete testis

TESE
TESA

MESA: aspiracion microquirdrgica de espermatozoides de epididimo; FIV: fecundacion in vitro; PESA: aspiracion percutanea de espermatozoides de epididimo; TESE: extraccion de
espermatozoides del testiculo; TESA: aspiracion percutanea de espermatozoides de testiculo a través de la introduccion de una aguja butterfly calibre 21.
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— La calidad de las muestras es mejor tras MESA y por
tanto mayor probabilidad de criopreservar.

Aspiracion macroscopica de espermatozoides de epididimo.
Esta técnica también se realiza con bloqueo anestésico
del cordén espermatico. Tras una pequeia incision es-
crotal en polo superior de testiculo localizamos la cabeza
del epididimo. Se puncionan los tabulos epididimarios
bajo vision directa con una aguja tipo butterfly del calibre
21 conectada a una jeringuilla con medio de cultivo, de
manera similar a la PESA%°. El procedimiento se puede
repetir hasta comprobar que la calidad de la muestra es
adecuada.

Métodos de recuperacion de espermatozoides de testi-
culo

Azoospermia obstructiva. En algunos pacientes con azoos-
permia obstructiva no se pueden recuperar espermato-
zoides del epididimo por diversas razones: fibrosis escro-
tal grave posquirtrgica o inflamatoria que imposibilite
exponer adecuadamente el epididimo, obstrucciones
proximales al epididimo o ausencia de epididimo. En es-
tos pacientes la tnica fuente de espermatozoides es el
testiculo.

Tradicionalmente se consideraba que los espermatozoi-
des testiculares carecian de capacidad de fecundacion de-
bido a su inmovilidad e inmadurez, hasta que en 1993 se
publico el primer embarazo tras ICSI con espermatozoides
de testiculo®®.

La extraccion de espermatozoides del testiculo (TESE)
por biopsia testicular abierta se realiza con la misma técni-
ca que la utilizada para las biopsias testiculares diagnosti-
cas.

Los espermatozoides testiculares habitualmente mues-
tran s6lo una movilidad débil; sin embargo, a veces se ob-
servan espermatozoides con movilidad progresiva. La mo-
vilidad espermatica mejora notablemente tras anadir al
medio unas gotas de solucion de pentoxifilina o, simple-
mente, tras 1 6 2 horas de incubacién.

Las tasas de fecundacion, division embrionaria y emba-
razos tras ICSI con espermatozoides testiculares son simi-
lares a las obtenidas tras ICSI con espermatozoides de epi-
didimo y eyaculado’!32.

Azoospermia secretora. En series de biopsias testiculares
de pacientes con azoospermia secretora y niveles de FSH
marcadamente elevados (mayores de 30 mUl/ml), se
comprobd que en casi la mitad de las biopsias habia pe-
quenos focos de parénquima testicular con espermato-
génesis preservada®. La recuperacion de este escaso
numero de espermatozoides del testiculo para ICSI es
posible, habiéndose comunicado embarazos y nacidos
vivos®¥, incluso en pacientes con niveles elevados de
FSH sérica®”.

No se conoce con exactitud por qué estos pacientes per-
manecen azoospérmicos a pesar de la existencia de focos
de espermatogénesis conservada en sus testiculos. Proba-
blemente existe un umbral cuantitativo minimo para la es-

permatogénesis que se debe superar para que los esper-
matozoides lleguen a alcanzar el eyaculado, estimandose
en 4-6 espermatides maduras por tibulo®®.

En estos pacientes con azoospermia secretora es necesa-
rio realizar biopsias testiculares multiples para aumentar la
probabilidad de éxito.

Como posibles complicaciones tras TESE en casos de
azoospermia secretora podemos encontrar: inflamacion o
hematoma en el lugar de la biopsia hasta 3-6 meses tras su
realizacion, devascularizacion testicular permanente y
atrofia testicular’” o niveles descendidos de testosterona
sérica solo parcialmente reversibles tras un ano de segui-
miento.

En series grandes y recientes, las tasas de recupera-
cién de espermatozoides alcanzan aproximadamente el
5093839 La ICSI tiene resultados similares utilizando
espermatozoides de testiculo frescos o criopreserva-
dos*0.41.

Técnicas percutdneas. E1 TESA es la aspiracion percutanea
de espermatozoides de testiculo a través de la introduccion
de una aguja butterfly calibre 21 directamente a través de
la piel escrotal en el testiculo*?. Con una sola via de entra-
da es suficiente y la aguja se dirige hacia la rete testis. En
pacientes con azoospermia secretora pueden utilizarse
multiples vias de entrada.

En varones con espermatogénesis normal (azoospermia
obstructiva), la aspiracion testicular percutanea se asocia a
altas tasas de recuperacion de espermatozoides*>*¥; en pa-
cientes con azoospermia secretora los resultados, por el
contrario, son contradictorios?0.

Otras indicaciones para la recuperacion de espermatozoides
testiculares. Los espermatozoides testiculares también se
han utilizado con éxito para ICSI en pacientes que sufren
de aneyaculacion psicogena u organica*’-*® y en la asteno-
zoospermia total*”.

Sin embargo, cuando todos los espermatozoides del
eyaculado estan muertos (necrozoospermia total), la alter-
nativa es obtener espermatozoides del testiculo. Ocasio-
nalmente, los espermatozoides testiculares son moviles y
pierden su vitalidad a lo largo del transito por la via semi-
nal, como sucede en pacientes con infeccion persistente
del eyaculado™.

DESORDENES GENETICOS EN INFERTILIDAD

Anormalidades cromosémicas

La incidencia de anormalidades cromosémicas es aproxi-
madamente del 5,8%°!. De éstas, las anomalias en cromo-
somas sexuales acontecen en un 4,2%, correspondiendo el
1,5% restante a anormalidades autosomicas.

Por medio de técnicas de FIV e ICSI, es posible actual-
mente que con muy bajos recuentos de espermatozoides
se produzcan cambios de paternidad.

Deberia ofrecerse el cariotipo a todo hombre con dano
en la espermatogénesis que solicita tratamiento de fertili-
dad por técnicas de FIV/ICSL.
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Anormalidades en cromosomas sexuales

El sindrome de Klinefelter es la anormalidad cromosémi-
ca sexual més frecuente y una de las formas mas comunes
de hipogonadismo primario y esterilidad en el varén. Se
caracteriza por un fenotipo masculino, testiculos hialiniza-
dos pequenos y atroficos, azoospermia, ginecomastia y
signos de déficit androgénico (poco pelo corporal y facial,
poco desarrollo muscular y cuerpo eunucoide).

La funcion de las células de Leydig esta frecuentemente
danada en hombres con sindrome de Klinefelter>2. Los ni-
veles de testosterona pueden estar normales o disminui-
dos, el estradiol normal o aumentado y la FSH aumenta-
da. Sorprendentemente, la libido es a menudo normal a
pesar de los niveles bajos de testosterona.

La presencia de células germinales y la produccion de
esperma son variables. La produccion de espermatozoides
24 XY se ha recogido en el 0,9-2,1% de hombres con mo-
saicismo Klinefelter’>* y en el 1,36-25% de varones con
cariotipo 47,XXY>. Esto podria indicar que algunas célu-
las 47,XXY son capaces de conseguir meiosis y producir
espermatozoides maduros. Contrariamente, no se conoce
si el esperma haploide en pacientes con sindrome de Kli-
nefelter es siempre el resultado de un clon de células nor-
males en una poblacion de mosaico o si, en ciertas cir-
cunstancias, algunas células germinales 47,XXY son
viables y capaces de producir esperma haploide.

Pacientes con sindrome de Klinefelter tienen incremen-
tada la posibilidad de producir espermatozoides 47,XXY.
Cuando se realiza ICSI/FIV se deberia realizar un diagnos-
tico pre-implantacion o, si no se dispone, amniocentesis y
cariotipo. Aquellos embriones que presenten cariotipo Kli-
nefelter no se deberian implantar.

Anormalidades autosomicas

Es necesario el consejo genético en hombres en los que se
conoce un defecto autosdmico y preguntar por tratamien-
tos de fertilidad incluyendo FIV/ICSL.

El consejo genético se deberia ofrecer a todas las parejas
donde se conoce que el hombre padece una anormalidad
autosomica en el cariotipo. Cuando surge conflicto entre el
deseo de la pareja y el interés del futuro hijo, puede ser éti-
camente correcto negar el tratamiento. En general, la me-
jor direccion es estar de acuerdo en el tratamiento con la
pareja, exponiendo toda la informacion acerca del riesgo
genético.

Defectos genéticos

Vinculados al cromosoma X

El varon tiene un solo cromosoma X. El defecto puede ser
transmitido a sus hijas pero no a sus hijos.

— El sindrome de Kallman es una enfermedad autoso-
mica recesiva que asocia: hipogonadismo-hipogonadotré-
fico idiopatic056, anosmia, asimetria facial, criptorquidia,
anormalidades renales, etc. Los déficit gonadotroficos ais-
lados pueden ser tratados con sustitucion hormonal.

— El sindrome de Reifenstein o insensibilidad a los an-
drogenos es también una enfermedad autosomica recesiva.
El defecto en el gen del receptor androgénico esta locali-

zado en Xq11-12%7. Son varones con niveles de testoste-
rona altos y descensos en los recuentos espermaticos. Se
suele asociar a hipospadia u otra anormalidad genital.

Vinculados al cromosoma Y

En el cromosoma Y se han descrito al menos 15 familias
de genes involucrados en la espermatogénesis®®. Estos ge-
nes se localizan en la region eucromatica y en la denomi-
nada region o factor asociado a azoospermia (AZF).

Se han publicado largas series de microdeleciones del
cromosoma Y. Estas pueden ocurrir en poblacién fértil>?,
aunque hay mas prevalencia en poblacion infértil. La fre-
cuencia de estas deleciones del cromosoma Y entre varo-
nes infértiles es del 12% en azoospérmicos y del 3% en oli-
gozoospérmicos®.

Existen cuatro regiones AZF (AZFa, AZFb, AZFc, AZFd)
en las que se producen las microdeleciones, aunque ocu-
rren con mas frecuencia en la region AZFa-b-c®!. En estas
regiones se identifican varias familias de genes involucra-
das en la espermatogénesis, destacando fundamentalmen-
te el gen DAZ, RBM, DFFRY, DBY y XXX. La anormalidad
mas frecuentemente recogida es la microdelecion en la
region AZFc afectando al gen DAZ. El gen DAZ o gen res-
ponsable de la espermatogénesis se expresa exclusivamen-
te en el testiculo, y se cree que tiene una mision impor-
tante en el metabolismo de ARN. Los varones portadores
de una microdelecion de este tipo suelen presentar una in-
capacidad para producir espermatozoides maduros. Sin
embargo, no hay una correlacion exacta entre delecion
DAZ y presencia o ausencia de espermatogénesis.

Los varones con microdeleciones no tienen anormalida-
des fenotipicas excepto alteraciones en la espermatogé-
nesis®! %2 Como solo existe un cromosoma Y, se puede
predecir qué microdelecion podria transmitirse a los des-
cendientes. Esto es raro en poblacién normal, ya que sin
ICSI serfa poco probable que los hombres con muy bajos
recuentos espermaticos fuesen padres.

La realizacion de la prueba de microdeleciones es ac-
tualmente necesaria, salvo en varones con azoospermia
obstructiva donde la espermatogénesis deberia ser normal.
En varones con dafio grave en la espermatogénesis se re-
comienda la prueba de microdeleciones antes del ICSI. La
importancia de este hallazgo radica en la necesidad de
consejo genético a los pacientes frente a la posibilidad de
la transmision a su descendencia de las microdeleciones:
traera como resultado que todos los fetos varones sean
portadores de la misma delecion con el resultado de varo-
nes infértiles, siendo por el contrario todas las mujeres
normales.

Mutaciones del gen de la fibrosis quistica e infertilidad

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosomica
recesiva ligada al cromosoma 7q. Es la enfermedad genéti-
ca mas frecuente en la raza caucasica.

El gen de la FQ codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembranosa de la FQ (CFTR). El pro-
ducto de este gen, la proteina CFTR, funciona como un ca-
nal de cloro. Si esta proteina esta defectuosa, se limita el
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transporte de cloro a través de la membrana celular; el
atrapamiento de iones cloro en el interior de la célula pro-
voca una excesiva reabsorcion de iones sodio y deseca las
secreciones. La mutacion mas frecuente se produce en la
region delta-508.

La ausencia bilateral del conducto deferente se asocia
con mutaciones del gen de la FQ, encontrandose en el 2%
de varones con azoospermia obstructiva®?.

Recomendaciones
Se recomienda la realizacion de cariotipo a todo varén con
dafo en la espermatogénesis que va a someterse a trata-
miento de fertilidad (FIV/ICSD).
Si existe un dafo grave en la espermatogénesis, deberia
realizarse la prueba de microdeleciones del cromosoma Y.
Si existen anormalidades estructurales de los vasos de-
ferentes, es importante detectar, a él y a su pareja, muta-
ciones del gen de la FQ. Si ambos son portadores, la pare-
ja deberia considerar muy cuidadosamente el ICSI. La
probabilidad de un hijo con FQ es del 25% si €l es hete-
rocigoto o del 50% si es homocigoto.

AZOOSPERMIA 0BSTRUCTIVA

Definicion

Es la ausencia de espermatozoides y de células espermato-
génicas en semen y orina posteyaculado debido a obstruc-
cion bilateral de los conductos seminales.

Clasificacion

— Obstruccion intratesticular: afecta al 15%%*. Pueden ser
congénitas (disyuncion entre la rete testis y el conducto
eferente) o adquiridas (postinflamatorias o postrauma-
ticas).

— Obstruccion epididimal: comprende el 30-67%
constituyendo la causa mas frecuente de azoospermia obs-
tructiva. La obstruccion epididimal congénita se manifies-
ta como ausencia bilateral congénita de vasos deferentes,
la cual se asocia a mutaciones del gen de la FQ en el 82%
de los casos®®. Fsta forma se acompafia a menudo de au-
sencia de la parte distal del epididimo y agenesia de vesi-
culas seminales.

Otras formas congénitas de obstruccion son mas raras:
disyuncion entre ductos eferentes y cuerpo del epididimo
o0 agenesia/atresia de una parte del epididimo.

La azoospermia causada por cirugfa puede ocurrir des-
pués de la operacion de un quiste epididimal.

— Obstruccion de vasos deferentes: es la causa mas fre-
cuente de obstruccion adquirida (vasectomia).

— Obstruccion de los conductos eyaculadores: afecta al 1-
3% de varones con azoospermia obstructiva®®. La obstruc-
cion quistica es generalmente congénita (quistes de los con-
ductos mullerianos o del seno urogenital, de localizacion
media en la prostata). Los quistes intraprostaticos laterales o
paramedianos tienen su origen en el conducto de Wolf y ra-
ramente se encuentran en la practica clinica. Las obstruc-
ciones postinflamatorias del conducto eyaculador son gene-
ralmente secundarias a uretroprostatitis agudas o crénicas.
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— Obstruccion funcional distal de los conductos semi-
nales: se atribuye a neuropatia local®”. Se observa en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 o en la enfermedad re-
nal poliquistica.

Manejo diagndstico

Analisis de semen

Al menos 2 examenes con un intervalo de 2-3 meses, de
acuerdo a los parametros de la OMS!. Encontraremos un
volumen seminal disminuido (menor de 1,5 ml), pH 4ci-
do y descenso en los niveles de fructosa.

Historia clinica

Hay que insistir en la presencia de hematospermia, dolor
posteyaculatorio, antecedentes de uretritis o prostatitis,
sintomas urinarios obstructivos o irritativos, cirugia previa
inguinal o traumatica e infeccion sino-pulmonar cronica.

Exploracion
Los siguientes hallazgos son indicativos de azoospermia
obstructiva:

— Al menos un teste mayor de 15 ml de volumen (aun-
que un volumen testicular pequetio puede ser encontrado
en algtin paciente con azoospermia obstructiva y fallo tes-
ticular parcial concomitante).

— Epididimo alargado y duro.

— Nodulos en el epididimo o vasos deferentes.

— Ausencia o atresia parcial de los vasos.

— Signos de uretritis.

— Anormalidades prostaticas.

Niveles hormonales
La FSH puede ser normal pero no excluye una causa tes-
ticular de azoospermia. De hecho, la FSH es normal en el
40% de varones con FEP

La inhibina B parece tener un alto valor predictivo para
la presencia de espermatogénesis normal'*.

Ecografia
Son indicativos de obstruccion los siguientes signos: dila-
tacion de la rete testis, engrosamiento del epididimo con le-
siones quisticas o la ausencia de los deferentes.

Nos ayuda también a excluir signos de disgenesia testi-
cular (arquitectura testicular no homogénea y microcalci-
ficaciones).

Biopsia testicular

Indicada para excluir fallo espermatogénico en algunos ca-
sos. El simple proceso quirdrgico puede también ser usa-
do para TESE para criopreservacion y posterior ICSI,
cuando la recanalizaciéon quirdrgica no puede ser reali-
zada.

Evaluacion del tracto seminal distal

Consiste en canalizar cada vaso deferente e inyectar solu-
cion salina con 0,5 ml al 10% de azul de metileno. Si la so-
lucion salina pasa facilmente, la evaluacion radiologica con
contraste y rayos X podria ser evitada.
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Tratamiento

Obstruccion intratesticular

La recanalizacion de los conductos seminales a este nivel
es imposible, por lo que se recomienda TESE o aspiracion
con aguja fina. Estos espermatozoides pueden ser usados
para ICSI o criopreservados.

Obstruccion epididimal
La MESA es recomendada en varones con ausencia bilate-
ral congénita de los deferentes®®. En pacientes con obs-
truccion adquirida, la epididimovasostomia microquirtr-
gica es lo recomendado.

Obstruccion proximal del deferente

Estaria indicada la realizacion de vasovasostomia. Cuando
los espermatozoides estan ausentes en el fluido intraope-
ratorio, puede estar presente una segunda obstruccion epi-
didimaria, especialmente si el fluido seminal del vaso pro-
ximal tiene una apariencia gruesa en “pasta de dientes”. La
vasoepididimostomia microquirirgica estaria indicada.

Obstruccion distal del deferente
En el caso de bilateralidad: TESE/MESA.

Obstruccion de los ductos eyaculadores

En obstrucciones postinflamatorias y cuando estan englo-
bados en quistes intraprostaticos de linea media: reseccién
transuretral de ductos eyaculatorios®. Como alternativas:
MESA, TESE, aspiracion del deferente proximal, aspira-
cion de vesiculas seminales o la aspiracion del quiste guia-
da por ecografia.

Conclusion

Sospechar lesion obstructiva del tracto seminal en casos de
azoospermia u oligozoospermia grave en pacientes con tes-
tes de tamanio normal y parametros endocrinos normales.

Recomendaciones
En obstruccion epididimal: MESA.

En obstruccion del ducto eyaculatorio por quiste pros-
tatico de linea media: reseccion transuretral.

Ante la sospecha de obstruccion adquirida: biopsia tes-
ticular y evaluacion del ducto seminal distal.

VARICOCELE

Introduccion
Desde el punto de vista andrologico, el varicocele tiene
una serie de implicaciones:
— Fallo en el desarrollo y crecimiento testicular ipsilateral.
— Provoca malestar y dolor.
— Posible causa de infertilidad.

Clasificacion
Desde el punto de vista clinico! se puede clasificar el vari-
cocele como:

— Subclinico: no palpable ni visible con la maniobra de
Valsalva pero demostrable mediante exploracion con
Doppler.
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— Grado 1: palpable durante el Valsalva.
— Grado 2: palpable sin maniobras pero no visible.
— Grado 3: palpable y visible sin maniobras.

Diagnostico
El diagnéstico se realiza mediante examen clinico y con-
firmado por Doppler color!.

Consideraciones

— El varicocele esta presente en el 2-22% de adultos’®. Es
mas frecuente en varones infértiles, afectando al 25% de
éstos con anormalidades del semen’!.

— La incidencia de dolor y malestar asociado con el va-
ricocele es del 2-10%"2.

— La asociacion exacta entre infertilidad masculina y va-
ricocele es desconocida. Segun datos de la OMS, el varico-
cele se relaciona con anormalidades del semen, descenso
del volumen testicular y descenso en la funcion de las cé-
lulas de Leydig.

— Varios estudios sugieren que las alteraciones en el per-
fil endocrino de hombres con varicocele (exagerada res-
puesta al factor estimulante) pueden predecir quiénes se
beneficiaran del tratamiento’>.

— Los adolescentes que reciben tratamiento del varicoce-
le muestran aumento del crecimiento ipsi y contralateral .

Tratamiento

Existen diversas modalidades (escleroterapia, emboliza-
cion, cirugia abierta, laparoscopia), aunque el tipo de in-
tervencion depende principalmente de la experiencia del
cirujano.

Recomendaciones

— El tratamiento esta recomendado para adolescentes que
tienen fallo progresivo en el desarrollo testicular docu-
mentado por examenes clinicos seriados.

— No hay evidencia de beneficio en el tratamiento del
varicocele en adolescentes que no tienen atrofia testicular
ipsilateral ni alteraciones endocrinas.

— Estudios controlados y randomizados y metaanalisis
de estudios randomizados no encuentran beneficio en la
fertilidad después de la ligadura del varicocele en adul-
tos’. El tratamiento del varicocele para la fertilidad no de-
be de realizarse al menos hasta no exponer al paciente la
incertidumbre sobre los beneficios del tratamiento.

INFERTILIDAD MASCULINA IDIOPATICA

En el estudio de muchos varones con infertilidad se en-
cuentra que tienen una OAT idiopatica o también conoci-
da como sindrome OAT. La causa no demostrable de in-
fertilidad masculina se encuentra en un 40-75% de
varones infértiles. Se discute el tratamiento médico en es-
t0S €asos.

Tratamiento empirico

Aunque se ha utilizado una amplia variedad de tratamien-
tos médicos, existe una baja evidencia cientifica para un
planteamiento empirico76 (tabla 5). Existe consenso en
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Tabla 5. Tratamiento empirico del sindrome oligo-asteno-
teratozoospermia

GnRH Resultados contradictorios
HCG/HMG Falta de eficacia

FSH Falta de eficacia
Andrdgenos Falta de eficacia
Antiestrdgenos (clomifeno, tamoxifeno) Potencialmente eficaces
Bromocriptina Falta de eficacia
Antioxidantes Potencialmente beneficiosos

Bloqueadores alfa
Corticoides sistémicos
Suplementos de magnesio
Inhibidores de la aromatasa

Falta de eficacia

Falta de eficacia

Eficacia poco probada
Potencialmente beneficiosos

GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas; HCG: gonadotropina coridnica huma-
na; HMG: hidroximetilglutaril; FSH: hormona foliculoestimulante.

que tnicamente los estudios controlados y randomizados,
con embarazo como pardametro objetivo, pueden ser acep-
tados para un analisis eficaz. El uso de FSH recombinante
humana en pacientes con oligozoospermia idiopatica con
FSH e inhibina B normal puede ser la eleccion debatida en
el futuro para mejorar la espermatogénesis. Aun asi, son
necesarios mas estudios.

Recomendaciones

— El tratamiento médico de varones infértiles solo puede
ser aconsejado en casos de hipogonadismo hipogonado-
trofico.

— Los farmacos son generalmente ineficaces en el trata-

miento de hombres con infertilidad idiopatica.

— El efecto de algunos tratamientos de infertilidad de-

beria ser valorado frente a la concepcion espontanea.

— El tamoxifeno y la testosterona pueden incrementar el

indice de concepcion en una seleccion de hombres con
oligozoospermia idiopatica.
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