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Articulo de revision

Una vision actual de la infertilidad masculina

Rosario Tapia Serrano*

RESUMEN

La infertilidad masculina participa en casi 50% de los casos como factor de infertilidad en la pareja. El abordaje clinico y de labora-
torio, en especial el analisis de semen, aporta una base para integrar un estudio complementario y llegar a un diagnéstico etioldgico
preciso que permitira tratar a los pacientes exitosamente. En la actualidad, en los pacientes infértiles se diagnostica la causa en casi
90% y en 70% son tratados exitosamente recuperando su fertilidad. Los métodos de reproduccion asistida deben ser una alternativa
terapéutica final, nunca se debe plantear como tratamiento inicial y unico. En las clinicas de medicina reproductiva debe participar
un médico especializado en andrologia, y si la clinica considera que no es necesario, aplica el proverbio: “Los ojos no pueden ver
lo que la mente no conoce”.
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ABSTRACT

Male infertility is involved in almost 50% of cases as a factor in infertility in couples. The clinical and laboratory approach, especia-
lly semen analysis provides a basis for integrating a complementary study and arrives at a precise aetiological diagnosis that will
successfully treat patients. Currently, patients diagnosed infertile because almost 90% and 70% are successfully treated recovered
fertility. The methods of assisted reproduction should be a therapeutic end, never as initial therapy should be considered unique. In
reproductive medicine clinics should involve a doctor specializing in andrology, and if the clinic does not consider it necessary, apply
the proverb: “The eyes can not see what the mind does not know.”

Key words: male infertility, infertility in couples, clinical management, laboratory approach.

a tasa de embarazo por relacion sexual en

una pareja normal es aproximadamente de

20- 25% por mes, 75% por seis meses y 90%

a un afio. El 15% de las parejas en quienes
se desconoce su estatus de fertilidad y que durante un
aflo tienen relaciones sexuales no protegidas tendran
dificultades para concebir. En aproximadamente 30%
de estas parejas la infertilidad s6lo se debe a factor
masculino y en 20% a una combinacion de ambos:
femeninimo-masculino; esto significa que el factor
masculino esta involucrado en alrededor de 50% de las
parejas infértiles.'
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En las tlltimas décadas se ha insistido en la evaluacion
simultanea de la pareja infértil, por eso se han creado
guias de estudio basadas en evidencias o en la opinion
de expertos. La American Urological Association y la
American Society for Reproductive Medicine han publi-
cado guias que incluyen varios aspectos de la evaluacion
y tratamiento del hombre infértil.

En México, a partir del decenio de 1980, se inicio
la creacion de clinicas especializadas en andrologia,
como parte de los servicios de ginecologia endocrina,
medicina reproductiva y urologia del Instituto Mexicano
del Seguro Social que valoran al hombre infértil. A fines
de esa década se iniciaron los diplomados en andrologia
clinica para médicos especialistas en urologia, medicina
reproductiva, internistas y endocrinologos.

La infertilidad masculina es una condicion dificil y
estresante para los clinicos y los pacientes. Para la pa-
reja, la posibilidad de ser infértil reduce su autoestima.
El clinico, por su parte, debe estar familiarizado con la
etiologia, la manera de encarar el problema, los estudios
diagnoésticos y su interpretacion porque necesita desa-
rrollar un plan de atencion racional y efectiva.
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La amplia informacion existente en la internet es
accesible e inmediata para los pacientes, aunque con
pobre calidad cientifica y, a veces, con la promocién de
estudios y tratamientos que crean falsas expectativas.
Por esto es importante que los clinicos, en general, y
los interesados en el area tengan un amplio conoci-
miento de las bases de la evaluacion de la infertilidad
masculina.

Estudio integral del varéon infértil

La evaluacion del varén con infertilidad tiene como

metas identificar:

1. Lascondiciones etioldgicas que pueden ser reverti-
das y que mejoran el estatus de fertilidad del varon.

2. Las enfermedades concomitantes que afectan la
fertilidad del varon.

3. Las condiciones etioldgicas irreversibles que pue-
den ser tratadas mediante técnicas de reproduccion
asistida, como la inseminacion intrauterina (IIU),
fertilizacion in vitro (FIV) e inyeccion intracito-
plasmatica del espermatozoide (ICSI), entre otras.

4. Las condiciones etioldgicas irreversibles en las
que no se puede pasar a técnicas de reproduccion
asistida pero puede ofrecerse inseminacion intrau-
terina con semen de donador o pasar a un programa
de adopcion.

5. La causa genética que puede tener implicaciones
para el paciente y su descendencia.

Evaluacioén clinica

La historia clinica completa debe insistir en los an-
tecedentes familiares, personales patologicos y no
patologicos que se relacionan con los problemas de
fertilidad en el vardn, por ejemplo: la infertilidad fa-
miliar, enfermedades de origen genético en familiares
directos, enfermedades eruptivas de la infancia, como
la parotiditis y su complicacion con orquitis, enferme-
dades de trasmision sexual, enfermedades sistémicas
como sindrome metabdlico, diabetes mellitus, esclerosis
multiple, antecedentes quirurgicos como orquiectomia,
hernioplastias, cirugia retroperitoneal, etc. también
hay que investigar la profesion, exposicion a toxicos
del medio ambiente, estilo de vida, estrés, consumo de
café, tabaquismo o drogas (marihuana, cocaina etc.) o
anabdlicos.

En la historia clinica se crea un inciso especial con
los antecedentes androlégicos que recaba la historia
de desarrollo puberal, historia sexual y reproductiva.
Ahi debe resumirse la edad al descenso testicular, edad
a la aparicion de los caracteres sexuales secundarios,
edad a la que inici6 la vida sexual, si tiene o no deseo
sexual, ereccion y calidad de ésta y de la eyaculacion,
frecuencia de las erecciones matutinas, antecedentes de
masturbaciones y eyaculaciones nocturnas durante la
adolescencia y actuales. En cuanto a los antecedentes
maritales nimero de matrimonios, tiempo del matrimo-
nio actual, edad de la pareja, métodos anticonceptivos
y duracién de los mismos, antecedentes de hijos de
matrimonios previos o de la pareja.

La mayoria de los varones en estudio de infertilidad
cursan asintomaticos y son referidos porque en el estudio
del semen se encontré alguna alteracion. Sin embargo, al
interrogatorio dirigido refieren: dolor escrotal, ansiedad,
sintomas de disfuncion sexual como deseo hipoactivo,
disfuncion eréctil parcial o global y cambios en el vo-
lumen del eyaculado.

Exploracioén fisica

La exploracion fisica debe integrar los signos vitales
completos, el indice de masa corporal (IMC), circun-
ferencia de la cintura, distribucion del vello corporal y
especificar si es androide, si tiene ginecomastia, la dis-
tribucion de la grasa abdominal y si hay visceromegalia.

En cuanto a la exploracion escrotal es muy importante
medir los testiculos y obtener su volumen, consisten-
cia, explorar detenidamente los conductos excretores,
epididimos y deferentes, buscar en posicion de pie y
por la maniobra de Valsalva varicocele y el grado de
severidad del mismo. En la exploracion del pene se
busca la hiperemia en el meato uretral u otros signos en
la piel, curvatura del pene o la existencia en los cuerpos
cavernosos de placas induradas.

Si se sospecha alguna alteracion de la prostata se
completa la evaluacion con un tacto rectal.

La evaluacion clinica es la base para los diagnosti-
cos clinicos y, sobre todo, orienta hacia los estudios de
laboratorio y gabinete que debemos realizar.

Es importante tomar en cuenta la edad de la pareja del
paciente porque a mayor edad el prondstico de fertilidad
es menos favorable; por lo tanto, el estudio y tratamiento
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se deben pensar en cuanto al tiempo de resolucion, para
determinar si pasa a un ciclo largo de tratamiento o se
decide combinar métodos de reproduccion asistida a
corto plazo.

Estudios de laboratorio y gabinete

El estudio inicial en la evaluacion del varon infértil es el
analisis del semen para valorar la integridad funcional
del eje hipotalamo-hipoéfisis-testiculo y la integridad
anatomica y funcional de los conductos excretores y
glandulas accesorias (vesiculas seminales, prostata,
glandulas bulbouretrales).

El andlisis de semen debe practicarse e interpretarse
como se sefiala en los lineamientos del Manual de la-
boratorio de la Organizacion Mundial de la Salud (5*
ed, 2010) para el examen y procesamiento del semen
humano.® Este manual no s6lo proporciona los linea-
mientos para el analisis del semen, sino para todos los
estudios que hoy se realizan para evaluar la funcion
espermatica, integridad de las membranas, determina-
cion de anticuerpos anti-espermatozoides y de especies
oxigeno-reactivas o fragmentacion del ADN, entre otros.
El manual debe de ser una guia para los clinicos, bidlo-
gos, quimicos y enfermeras de las clinicas de fertilidad
o de reproduccion asistida. Cuadro 1

La morfologia es un indice importante del estado
del epitelio germinal y tiene un valor predictivo en el

proceso de fertilizacion, por lo que se cred un criterio
estricto para su valoracion, enunciado por Kruger.*

Los otros indices, como la aglutinacion, células
epiteliales, leucocitos, bacterias, eritrocitos y detritus,
pueden estar asociados con alguna afeccion.

Los indices de normalidad del Manual de la OMS
(2010) se tomaron de un estudio de varones de parejas
que lograron el embarazo en el lapso de un afio; consi-
deraron el percentil 5 como el rango normal bajo. Esto
merece una consideracion porque si lo aplican como
escrutinio en las clinicas sin una valoracion clinica,
dejarian fuera a 37% de los pacientes sin diagnostico y
tratamiento, como se demuestra en un estudio compa-
rativo en 401 pacientes infértiles.’ Figura 1

Las alteraciones en el analisis se definen en la no-
menclatura que se muestra en el Cuadro 2.

La frecuencia de las alteraciones en el analisis del
semen se agrupa con el propdsito de tener una sospecha
diagnostica y elaborar un plan de estudio y tratamiento.®
1. Oligoastenotetarozoospermia (OAT)

- Astenoteratozoospermia severa (AT-S)
2. Oligozoospermia severa y azoospermia (OS y AZ)
3. Hipospermia con o sin oligozoospermia y azoos-
permia (H-O, A)

La frecuencia de las alteraciones en el analisis del
semen de hombres infértiles en un laboratorio especia-
lizado en andrologia se muestran en la Figura 2.

Cuadro 1. Limites de referencia bajos (percentil 5 y con intervalos de confianza del 95%) para las caracteristicas del semen.®

Parametros

Limites de referencia bajos

Volumen del semen (ml)

Concentracion total de espermatozoides (10°/ ejaculado)
Concentracién de espermatozoides (10% ml.

Motilidad total (PR + NP, %)

Motilidad Progresiva (PR %)

Vitalidad (espermatozoides vivos %)

Morfologia espermatica (formas normales %)

pH

Consenso de otro valores limites

Peroxidasa-positiva para leucocitos (108 ml)

MAR test (espermatozoides moéviles con particulas unidas %)
Inmunobead test ( espermatozoides méviles con bead unidos %
Zinc seminal (mol/eyaculado)

Fructosa seminal ( mol/eyaculado)

Glucosidasa neutral seminal (mU/eyaculado)

15(1.4-1.7)
39 (33-46)
15 (12 - 16)
40 (38-42)
32 (31- 34)
58 (55- 63)
4 (3.0-40)
27.2

<1.0
<50
<50
22.4
213
220

Volumen 4, nim. 3, enero-marzo, 2012

105



Tapia Serrano R

Alteraciones en el semen
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Figura 1. Estudio comparativo del andlisis de semen segun los cri-
terios de la OMS de 1999 y 2010 en pacientes infértiles (n =410).

Cuadro 2. Nomenclatura de las caracteristicas del analisis de
semen

Normozoospermia Eyaculado normal en todos los indices

Oligozoospermia
Astenozoospermia
Teratozoospermia

< 15 mill. de espermatozoides por ml.
< 32% de motilidad progresiva
< 4% de formas normales *

Azoospermia Ausencia de espermatozoides
Hipospermia < 1.5 ml. del volumen del eyaculado
Aspermia No eyaculado

*Criterios estrictos de Kruguer para fertilizacion in vitro. El 14%
se relaciona con el potencial de fertilidad del varon.*

Oligoastenoteratozoospermia

Las alteraciones en la concentracion, motilidad y mor-

fologia pueden ser leves o moderadas y orientan a la

blsqueda de las siguientes alteraciones patoldgicas:

Procesos inflamatorios e infecciosos o testiculares vy,
con menor frecuencia, prostatitis.

1. Las infecciones mas frecuentes son secundarias a
bacterias grampositivas y gramnegativas, como:
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Mycoplas-
ma hominis, Ureaplasma urealyticum y Chlamydia
trachomatis.

Las infecciones virales por herpes virus simple (HVS)
tipo 2 y el virus del papiloma humano (VPH) pueden
inducir alteraciones en el semen en sus periodos de
actividad. Con base en estos, los estudios que deben

B Grupo I: O, A, T, OAT, OA, OT, AT

E Grupo II: HN, H y/o OAT, HAZ
[ Grupo 111: N
[ Grupo IV: AZ, O severa

IMRA / Mayo 2011

Figura 2. Porcentaje de alteraciones del andlisis de semen en
pacientes infértiles (n = 3,446).

realizarse en el semen, la secrecion uretral o por toma

directa del meato uretral, asi como en el suero sangui-

neo son: ’

*  Espermocultivos generales para determinar la
existencia de bacterias grampositivas y en especial
gramnegativas.

*  Entre los cultivos especiales estan: el cultivo para
Mycoplasma y la determinaciéon por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para Ureaplasma
urealyticum.

»  Ladeteccion de Chlamydia trachomatis se consigue
mediante la determinacion en suero de anticuerpos
IgG para Chlamydia trachomatis, o por el método
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de PCR para Chlamydia trachomatis para el diag-
noéstico definitivo.

e En cuanto a las infecciones virales, se detectan
anticuerpos IgG o IgM para HVS 2; para la in-
vestigacion del virus del papiloma humano puede
ser por PCR para determinar los subtipos de bajo,
mediano y alto riesgo frecuentes en la poblacion
mexicana.

Las alteraciones en la morfologia de los espermato-
zoides son importantes. Por ejemplo, en las infecciones
por Ureaplasma urealyticum con frecuencia pueden
observarse alteraciones, como: colas cortas, delgadas,
irregulares o rigidas. También se han descrito alteracio-
nes ultraestructurales en la cola.?

2. Varicocele unilateral o bilateral que puede estar
asociado con un proceso inflamatorio crénico. El
diagndstico es clinico: sin embargo, se confirma con
un estudio de ultrasonido escrotal simple o Doppler.

3. Las alteraciones endocrinas mas frecuentes son
la hiperprolactinemia y el hiperestrogenismo, que
se asocian, sobre todo, con las alteraciones de la
movilidad y la forma de los espermatozoides. En
la hiperprolactinemia se deben descartar algunos
tumores hipofisiarios o tiroidopatias y en hiperes-
trogenismo y enfermedad hepatica.

4. Enla actualidad, el sindrome metabolico es una de
las causas de infertilidad que se ha incrementado
en la poblacion joven mexicana y del mundo, que
condiciona hipoandrogenisno e hiperestrogenismo
con manifestaciones clinicas de disfuncion sexual
como deseo hipoactico y disfuncion eréctil, dismi-
nucidn del volumen testicular y alteraciones en la
calidad del semen.

Se deben realizar determinaciones hormonales de
prolactina, estradiol, hormona estimulante de la tiroides
(TSH) y testosterona total o testosterona libre en suero.

Astenoteratozoospermia severa

Se denomina astenoteratozoospermia severa cuando la
motilidad progresiva de los espermatozoides es menor
de 20% y teratozoospermia severa cuando la morfolo-
gia normal es menor de 4%, con base en los criterios
de Kruger.> Al descartar todas las causas mencionadas
se debe pensar en un sindrome de cilio inmovil, el cual
es secundario a alteraciones ultraestructurales del cilio,

pieza intermedia o cabeza;*!? por ejemplo, sindrome de
Kartagener, Young, etc.

También la astenozoospermia severa puede ser secun-
daria a la presencia de anticuerpos antiesperma, los que
pueden ser inmovilizantes o aglutinantes. Hay factores
que los inducen, como la presencia y cronicidad de los
cuadros infecciosos de los epididimos o la vasectomia,
a veces los factores inmunologicos estan en la pareja.'!?

La determinacion de los anticuerpos IgA ¢ IgG mas
utilizada es la prueba de mixed antiglobulin test (MAR
test), que esta descrita en el Manual de la OMS?.

Oligozoospermia severa y azoospermia

Se considera oligozoospermia severa cuando el con-
centrado de espermatozoides es menor de 5 millones de
espermatozoides por mililitro y azoospermia la ausencia
de espermatozoides en el eyaculado. En cuanto a la etio-
logia pueden ser algunas de las causas mencionadas; sin
embargo, como son poco frecuentes habra que pensar en
alteraciones endocrinas del eje H-H-T o falla testicular
primaria o secundaria.

Las determinaciones hormonales séricas basales son:
foliculoestimulante (FSH), luteinizante (LH), prolactina
(PRL), testosterona total (Tt) y estradiol E,). Con base
en esos estudios se encuentran los siguientes patrones:

1. Hipogonadotropico: FSH, LH y T disminuidas; FSH
disminuida con LH y T normal; FSH normal con
LH y T disminuida.

En este grupo hay que descartar afecciones hipota-
lamo-hipofisiarias porque puede ser secundaria a una
deficiencia parcial o total de GnRH, tumores hipotala-
micos e hipofisiarios, etc.

Los estudios complementarios que deben realizarse son:

a) Prueba de estimulacion con hormona gonadotro-
pina corionica (HGC) 5000 Ul, que evalua la reserva
endocrina testicular.'

b) Estudios radiologicos: tomografia axial compu-
tada (TAC) de craneo o resonancia magnética (RM)
de craneo.

2. Hipergonadotréfico: FSH, LH elevadas y T dis-
minuida; FSH elevada y LH y T normales y FSH
normal con LH, Ty E, elevados.
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En este grupo hay que descartar insuficiencia testi-
cular primaria; por ejemplo, sindrome de Klinefelter,
varon XX, varon XYY, sindrome de células de Sertoli,
criptorquidia, o secundaria a exposicion a gonadotdxi-
cos, traumatismo testicular, orquiepididimitis severa,
con secuelas de atrofia testicular, etc.

Entre los estudios complementarios que pueden rea-
lizarse estan los siguientes:

1. Cariotipo y determinacion de micropérdidas del
cromosoma Y,y en AZF a, by c, asi como en algu-
nos estudios especiales se determinan el DAZ y el
d mediante PCR."

2. Biopsia de testiculo: evalua desde el punto de vista
microscopico la estructura del testiculo, que com-
prende los tibulos seminiferos con sus dos compo-
nentes: las células de Sertoli y el epitelio germinal.
Ademas, en el espacio intersticial se evalian las cé-
lulas de Leydig y la distribucion del tejido conectivo.

En la actualidad, desde el punto de vista de la fer-
tilidad, se aplican algunos criterios que tienen valor
diagnéstico y prondstico, como el indice de espermatides
tardias, sobre todo para la extraccion de espermatozoides
para pasar a un proceso de reproduccion asistida por
inyeccion intracitoplasmatica.'>1¢

En el estudio efectuado por el grupo de Regadera y
Nistal'” se cuantificaron todas las células y se obtuvo
una correlacion con las determinaciones hormonales.

3. Normogonadotrdpico: si se encuentran en los limites
normales indica que la funcion del eje H-H-T esta
integra; sin embargo, no descarta un dafio testicular
evolutivo. También debe descartarse la obstruccion
de los conductos deferentes, epididimos, conductos
eferentes o rete testis. Las causas pueden ser un
proceso infeccioso e inflamatorio cronico o secuelas
del mismo, obstruccién quirurgica posvasectomia
o hernioplastia inguinal, en especial en la infancia,
o malformaciones en la rete testis.

Debe practicarse la exploracion escrotal, con biopsia
de testiculo bilateral y deferentografia (que se describira
mas adelante).

Hipospermia con o sin oligozoospermia o azoospermia
En este grupo, el indice principal es la hipospermia, que in-
dica que las alteraciones estan en las &ampulas de deferentes,
conductos eyaculadores o glandulas accesorias (vesiculas
seminales y prostata). Entre la etiologia tenemos:

1. Eyaculacion retrograda secundaria a la neuropatia
diabética o eventos quirurgicos en el retroperitoneo.

2. Obstruccion de los conductos eyaculadores se-
cundarios a hipertrofia, calcificaciones o quiste en
verum montanum.

3. Malformaciones congénitas, como: agenesia o atre-
sia de conductos deferentes, agenesia o hipoplasia
de las vesiculas seminales.

Los estudios que deben practicarse son los siguientes:

1. Busqueda de espermatozoides en orina postmastur-
bacion: la muestra es positiva cuando hay mas de 60
espermatozoides por campo en orina centrifugada.
Este estudio se realiza cuando hay sospecha de
eyaculacion retrograda.

2. El estudio de imagen especifico es el ultrasonido
transrectal (USTR) y ultrasonido escrotal.'®

3. También se realizan determinaciones hormonales
basales.

Otros estudios
En el campo de la infertilidad, el estrés oxidativo es
una resultante de las diferentes causas de la infertilidad
masculina y repercute en el potencial de fertilidad, por el
dafio en la membrana celular, incremento de la apoptosis
pero, sobre todo, la fragmentacion del ADN porque se han
observado bajos resultados en programas de reproduccion
asistida o en la frecuencia de abortos. También se especula
si podria haber algtin problema en la descendencia.?*?!
Los estudios que se realizan son: medir la capacidad
antioxidante total (TAC, determinacion de los niveles
de ROS por quimioluminiscencia o determinacion de
fragmentacion del ADN por citometria de flujo SCSA
o TUNEL).
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Métodos de reproduccion asistida

Las técnicas de reproduccion asistida son algunos de los
grandes avances en la terapia de la infertilidad masculina
que modifico en forma radical su pronoéstico. La técnica
mejor aplicada es la inyeccion intracitoplasmatica del
espermatozoide (ICSI), aunque el tratamiento con PICSI
ha mejorado las tasas de embarazo.

La obtencion de los espermatozoides se realiza por
puncion epididimaria abierta o cerrada, por puncién o
biopsia testicular; ésta ultima puede realizarse con au-
xilio del microscopio para determinar las areas donde se
encuentren los tiibulos seminiferos dilatados.'s

Las indicaciones son en pacientes con oligozoospermia
severa, azoospermia obstructiva congénita o adquirida;
azoospermia no obstructiva con insuficiencia testicular evo-
lutiva e hipoespermatogénesis, en donde no se demuestren
micropérdidas del cromosoma Y, causas inmunoldgicas,
sindrome de cilio inmévil e infertilidad idiopatica.
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