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RESUMEN

UTILIDAD Y NECESIDAD DEL ANDROLOGO EN LAS UNIDADES DE REPRODUCCION ASISTIDA

En el presente trabajo se recoge la experiencia del autor relacionada con el estudio y tratamien-
to de la patologia del varon en el seno de una unidad de reproduccion asistida. Se hace una revision
de los protocolos de estudio, las causas de la esterilidad masculina, los posibles tratamientos etiolo-
gicos, la participaciéon del andro6logo en la recuperacion quirurgica de espermatozoides y la valora-
cion o “screening” previa a cualquier ciclo de FIV o FIV-ICSI.

Como conclusiones, podemos afirmar que aplicando un adecuado protocolo de estudio es posible
llegar al diagnostico etiologico de la esterilidad masculina en un 78,8% de los casos, e instaurar un
tratamiento especifico en casi la mitad de los varones (47,8%). Los resultados conseguidos con
dichos tratamientos, haciendo una seleccion previa de los casos a tratar, pueden igualar e incluso
superar a los ofrecidos por las técnicas de reproduccion asistida. Los mejores resultados, en por-
centaje de embarazos, se han conseguido con las vaso-vasostomias y con la cirugia desobstructiva
de los conductos eyaculadores. Por otra parte, también resulta aconsejable el estudio de posibles
alteraciones genéticas y factores de mal pronodstico en aquellos varones cuyas parejas vayan a some-
terse a ciclos de FIV-ICSI.

PALABRAS CLAVE: Esterilidad masculina: etiologia y tratamiento. Vaso-vasostomia. Obstruccion de conductos eyaculadores. Patologia
genética del varon.

ABSTRACT

USEFULNESS AND NECESITY OF THE ANDROLOGIST IN ASSISTED REPRODUCTIONS UNITS

In this issue we make a review of our experience in the management of the sterile men: proto-
cols used for the study of men’s sterility, causes and specific treatments, surgical recovery of sper-
matozoa and screening before IVF or IVF-ICSI.

We concluded that with an adequate protocol, it’s possible to establish the aetiology of men’s
infertility in a 78.8% of the cases and it’s also possible to initiate a specific treatment in almost a
47.8% of men. Results of specific treatment, with a previous selection of patients, could be better
than those of assisted reproduction techniques. Best results are obtained in cases of vaso-vasosto-
my (vasectomy reversal) and obstruction of ejaculatory duct. It’s also needed a study of genetics
causes and bad prognostic circumstances in those men whose partner is going on with an IVF or
IVF-ICSI cycle.

KEY WORD: Man sterility: etiology and treatment. Vaso-vasostomy. Eyaculatory duct obstruction. Genetic pathology of man.
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1. INTRODUCCION

El factor masculino participa en la etiologia de
la esterilidad conyugal en un elevado porcentaje
de casos. La mayor parte de los trabajos publica-
dos reconocen que dicho porcentaje supera el
65%!3. De una manera aproximada podriamos
afirmar que en el varéon se encuentra la causa de
la esterilidad de la pareja en un tercio de los
casos como factor aislado y en otro tercio junto a
un factor femenino también alterado. Este eleva-
do porcentaje de casos hace cada vez mas nece-
saria la participacion del andrélogo en las
Unidades de Reproduccion Asistida (URA).

Desde nuestra perspectiva, su participacion
deberia centrarse en los siguientes aspectos:

— Diagnostico y tratamiento etiolégico del fac-
tor masculino en todos aquellos casos en los
que sea posible.

— Recuperacién de espermatozoides en varo-
nes con azoospermia o necrozoospermia.

— Screening andrologico en parejas que se van
a someter a FIV-ICSI.

Ignorar el factor masculino en sus tres aspec-
tos anteriormente enumerados, recurriendo
exclusivamente al andrdlogo para recuperacion
de espermatozoides, creemos es absolutamente
incorrecto desde varios puntos de vista:

- Etico y deontolégico: no se esta solucionan-

do el problema

meédico que presenta el varén, circunstancia
que resulta posible en un elevado porcentaje de
casos*”.

— Legal: el prescindir del screening andrologico
previo a FIV-ICSI podria hacernos incurrir en
responsabilidad legal, puesto que no se estu-
dian posibles problemas genéticos trasmisi-
bles ni factores capaces de reducir las posibi-
lidades de éxito de las Técnicas de Repro-
duccion Asistida (TRA)810,

2. ESTUDIO DEL FACTOR MASCULINO:
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
ESPECIFICO

2.1. Valoracion inicial de las parejas con
esterilidad

La valoracion inicial del factor masculino en

casos de esterilidad conyugal resulta muy senci-

lla, consiste en la realizacion de una breve histo-

ria clinica y en un estudio del semen. Nosotros

consideramos necesario analizar al menos 2
seminogramas del varon debido a la gran variabi-
lidad individual que es posible encontrar en los
resultados. En todos los casos se confirmara el
cumplimiento estricto de las normas de recogida
de la muestra y la ausencia de procesos que
pudieran alterar los resultados del estudio.
Las indicaciones para iniciar un estudio
andrologico mas completo serian las siguientes:
— Alteracion seminal de cualquier naturaleza.
— Abortos de repeticion en la pareja (3 o mas).
— Antecedentes de enfermedad genética del
varon o de la familia.
— Fracaso de 3 o mas ciclos previos de FIV.
— Alteracion de la eyaculacion o de la ereccion
que impida el coito o la fecundaciéon normal.

2.2. Protocolo de estudio del varén

En las Figuras 1, 2 y 3, y Tablas I y II se reco-
gen los protocolos de estudio utilizados en nues-
tra Unidad de Reproduccion para cada una de las
situaciones anteriormente enumeradas. Las
pruebas diagnosticas utilizadas se enumeran a
continuacion.

— Estudio nivel I (valoracion inicial):

— Historia clinica basica: antecedentes de alte-
raciones de la ereccion o eyaculaciéon, ante-
cedentes de enfermedad genética o familiar,
etc.

— Seminogramas (al menos 2).

— Estudio nivel II (valoraciéon basica):

— Historia clinica y exploracién fisica comple-
ta, especial atencion a aspectos especificos
andrologicos.

— Determinaciéon de Anticuerpos Anti-esper-
matozoides (AAE).

— Perfil hormonal: FSH, LH y Testosterona
(Prolactina si existe disminucion de la libido).

- Ecografia testicular bilateralll.

— Estudio nivel III (valoracién especifica, depen-
diendo de las alteraciones encontradas):

— Ecografia doppler testicular: en casos de
varicocele clinico (descartar reflujo venoso
derecho) o dudoso.

— Ecografia transrectal de préstata y vesiculas
seminales en casos de sospecha de obstruc-
cion de eyaculadores o patologia prostato-
seminal!2,
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FIGURA 1. Protocolo de estudio de las azoospermias
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FIGURA 2. Protocolo de estudio de las oligozoospermias
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FIGURA 3. Protocolo de la astenozoospermia.

— Cultivo fraccionado de orina y semen, en
casos de sospecha de infeccion de la via
seminall3.

— Estudio de orina post-eyaculacion en casos
de sospecha de eyaculacion retrogradal4.

— Cariotipo en sangre periférica en casos de
azoospermia u OTA severa.

— Determinacion de delecciones en el cromo-
soma Y en casos de azoospermia u OTA
severa.

— Determinacion de mutaciones del gen de la
Fibrosis Quistica en casos de agenesia uni o
bilateral de conductos deferentes o antece-
dentes familiares de FQ.

- Deferento-vesiculografia: en caso de sospe-
cha de patologia obstructiva de la via semi-
nal.

— Estudio citogenético de meiosis en casos de
azoospermia u OTA severa, fracaso de varios
ciclos de FIV previos, abortos de repeticion,
etc.

— FISH de espermatozoides en casos de azoos-
permia u OTA severa, fracaso de varios ciclos
de FIV previos, abortos de repeticion, etc.!®.

TABLA I

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LOS ABORTOS DE
REPETICION

Estudios necesarios en el varén:
- Cariotipo en sangre periférica
- Estudio de meiosis

- FISH de espermatozoides

En caso de alteracién se recomienda:
- Consejo genético: evaluar riesgo para la pareja
- Diagnoéstico preimplantacional (si preciso)
- Amniocentesis

TABLA II

PROTOCOLO DE ESTUDIO EN CASO DE FRACASO DE
3 O MAS CICLOS DE FIV

Estudios necesarios en el varon:
- Cariotipo en sangre periférica
- Estudio de meiosis
- Cultivo fraccionado de orina

En caso de cariotipo o estudio de meiosis alterado:
- Consejo genético
- Diagnostico preimplantacional

En caso de cultivo fraccionado de orina positivo:
- Tratamiento antibiético segiin antibiograma
- Normas para recogida muestra de semen
- Si no se consigue erradicar la infeccién:
tratamiento profilactio antes de recoger la
muestra de semen

- Biopsia testicular, estudio histologico!6:17,
— Estudio de la capacidad eréctil, estudio de
las alteraciones de la eyaculacion

2.3. Clasificacion etioldgica

Aplicando un adecuado protocolo de estudio,
es posible llegar al diagnostico etiologico en 4/5
partes de los varones estudiados (78,8% en nues-
tra serie). Una vez establecido éste, sera posible
plantear un tratamiento oportuno en un gran
porcentaje de casos (del 47,8% en nuestro caso).
En la Tabla III se han recogido las etiologias
encontradas en los varones estudiados en nues-
tra Unidad de Andrologia.

Tras haber establecido la causa del factor
masculino, habra que plantearse su posible solu-
cion y las probabilidades reales de mejorar la
calidad seminal en cada caso. Esta posibilidad va
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TABLA III
CAUSAS DE LA ALTERACION SEMINAL DEL VARON O MOTIVO DE ESTUDIO EN NUESTRA UNIDAD DE ANDROLOGIA

1. Azoospermia obstructiva: . ... ........ ... .. 22,2% (113 pacientes)

- Malformacion congénita via seminal . .............. ... ... ... ... 0,4% (2)
- Obstruccion epididimaria bilateral ............. ... .. ... .. ... .. ... ...... 4,9% (25)
- Vasectomia Previa . . ... ..ot 13,7% (70)
- Herniorrafia inguinal bilateral en lainfancia . . ... ....... ... .. ... .. ... ...... 1,4% (7)
S ABCD .. e e e 1,7% (9)
2. Azoospermia SECTetOra: . .. .. ... .. ... ..ttt ettt 14,9% (76 pacientes)
- Idiopatica (se incluyen alt. cariotipo, delecciones Y, etc.) . ... ................. 11% (56)
- Post radio o quimioterapia ........... . .. ... 1,4% (7)
- Orquitis bilateral . ... ... ... ... . e 6% (13)
3. Infeccion seminal: . . ... ... ... ... 5,8% (30 pacientes)
4. VaricocCele: . . . . .. .. e 30,2% (154 pacientes)
5. Alteraciones hormomnales: . . . ... ... ... ... ... .. 2,9% (15 pacientes)
6. Alteracion de la eyaculacion o ereccidon: . . . ....... ... ... ... L. 8,8% (45 pacientes)
- Alteraciones de la eyaculacion (aneyaculacion, retrograda) . .................. 2,5% (13)
- Obstruccién de conductos eyaculadores . ................ ... ..o ..... 3,5% (18)
- Disfuncion eréctil . . . . . ... 2,7% (14)
7. OTA secundaria a obstruccion: . .............. ... .. ... .. 5,5% (28 pacientes)
- Por epididimitis unilateral . . ... ... ... .. 3,7% (19)
SPOTr AUCD . ..ot e e e 1,7% (9)
8. OTA secundaria a dafo testicular: . . ... ......... ... . ... .. ... . .. . ... ui.... 6,9% (35 pacientes)
- Criptorquidia .. ... ... 3,1% (16)
SOTqUItIS L. e 2,9% (15)
- Traumatismo testicular . . . . . . ... e 0,8% (4)
9. Alteracion del seminograma de causa desconocida: .. ....................... 17,2% (88 pacientes)
SO A 14,9% (76)
- ASteno/MeCroZOOSPETIIIIA . . . . . o vt vttt it e e e e 2,4% (12)
10. Fallo de ciclos previos de FIV: . ... ... ... ... ... ... .. . ... 3,7% (19 pacientes)

11. Abortos de repeticion:

............................................... 3,1% (16 pacientes)
n = 591 pacientes

a depender no solo de la etiologia, sino también del
grado de deterioro que ésta haya provocado en el
epitelio germinal (severidad de la lesion y reversi-
bilidad de la misma). Cuando un factor causal
actua durante un periodo prolongado de tiempo,
frecuentemente llega a provocar lesiones muy
severas e irreversibles sobre el epitelio germinal.
En estas situaciones no se conseguira mejorar la
calidad seminal a pesar de que se elimine aquel.
En aquellas situaciones en las que se sospe-
che un dano testicular severo e irreversible (cali-
dad seminal muy deteriorada, testiculos atroéficos
en la exploracion fisica, FSH elevada, estructura
ecografica testicular muy dishomogénea, etc.)
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antes de proceder a cualquier tratamiento, se
deberia confirmar la capacidad productiva resi-
dual del testiculo, descartando los casos con
deterioro severo o irreversible!®. La adecuada
seleccion de los pacientes, identificando aquellos
con claras posibilidades de mejoria tras la ins-
tauraciéon de los tratamientos especificos, resulta
clave para obtener resultados satisfactorios.

Por otra parte, no se debe perder de vista que
los procedimientos de fecundacion “in vitro” (FIV)
estan consiguiendo unos porcentajes de éxito de
entre 25-40% por ciclo (dependiendo de los
casos)!9, por lo que cualquier planteamiento tera-
péutico que se ofrezca debe compararse con
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dichas cifras para permitir a la pareja una elec-
cién razonada. Desde nuestro punto de vista,
solo se debera optar por un tratamiento etiologi-
co en todos aquellos casos en los que concurran
las siguientes circunstancias:

— Se haya establecido un diagnoéstico etiologico.

— No existan diagnosticos asociados que pue-

dan comprometer el resultado.

— Exista un tratamiento especifico.

— No haya un deterioro testicular severo o irre-

versible.

— Los porcentajes de éxito sean razonables.

— Ausencia de patologia concomitante de la

mujer.

- Ausencia de patologia genética?°.

— Aceptacion por parte de la pareja.

Ademas habra que tener en cuenta el deseo de
la pareja de tener mas hijos en sucesivos emba-
razos, circunstancia que deberia inclinar la elec-
cion hacia el tratamiento etiologico.

2.4. Tratamientos etioldgicos y resultados
Tras instaurar un tratamiento etiolégico espe-
cifico, en nuestra Unidad estamos consiguiendo

TABLA IV

mejorias significativas del seminograma en mas
del 50% de los casos. Se considera mejoria signi-
ficativa cuando:

— La calidad seminal se incrementa en mas de
un 50% (se compara la media de los dos semino-
gramas previos al tratamiento con la media de al
menos tres seminogramas posteriores) y dicho
incremento permite recurrir a alguna técnica de
reproduccién asistida mas sencilla que la inicial-
mente requerida.

— Cuando se produce el embarazo de la pareja.

Globalmente, cuando hemos considerado
oportuno realizar un tratamiento etiologico, se ha
conseguido un porcentaje de normalizacion del
seminograma superior al 47%. Los mejores resul-
tados se han obtenido en las siguientes situacio-
nes (Tabla IV):

— Microcirugia reconstructiva de la via seminal

(vaso-vasostomia, epididimo-vasostomia)?!-23,

— Correccion de las alteraciones de la ereccion

o eyaculacion.

— Infeccion de la via seminal.

— Alteraciones hormonales.

— Obstruccion de conductos eyaculadores.

RESULTADOS DE LOS TRATAMIENTOS ESPECIFICOS SEGUN ETIOLOGIA

Namero Normalizacién Mejoria Sin cambios Pacientes Embarazos
de seminograma seminograma seminograma perdidos

pacientes
Az. Obstruc. 52 38 (73,1%) 9 (17,3%) 5 (9,6%) 9 27 (51,9%)
(Vasectomia)
Az. Obstruc. 10 2 (20%) 2 (20%) 6 (60%) 2 2 (20%)
(Ob. epididimo)
Az. Obstruc. 4 1 (25%) 1 (25%) 2 (50%) 0 1 (25%)
(Herniorrafia)
Varicocele 101 41 (40,6%) 36 (35,6%) 24 (23,8%) 20 26 (25,7%)
Alteracion 15 5 (33,3%) 5 (33,3%) 5 (33,3%) 1 3 (20%)
hormonal
Alteracion 6 2 (33,3%) 4 (66,6%) 1 2/6
eyaculacion
Infeccion 28 12 (42,8%) 8 (28,6%) 8 (28,6%) 3 5 (17,9%)
seminal
Obstruccion 14 9 (64,3%) 2 (14,3%) 3 (21,4%) 2 7 (50%)
eyaculadores
Total 230 110 (47,8%) 63 (27,4%) 57 (23,9%) 38 73 (31,7%)
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Resultados superponibles han sido publica-
dos por otros autores?!-31,

3. RECUPERACION DE ESPERMATO-
ZOIDES PARA FIV-ICSI

3.1. Introduccién

La introduccién de la técnica de Inyeccion
Intracitoplasmica de Espermatozoides (Intra-
cytoplasmic Sperm Injection o ICSI) por el grupo
de Palermo en el afio 1992, modific6 radical-
mente los planteamientos a seguir en los
pacientes con azoospermia, necrozoospermia o
alteraciones de la eyaculacion. En la actualidad,
la ausencia de espermatozoides moviles en el
eyaculado no impide que el paciente pueda
someterse a un procedimiento de FIV-ICSI, con-
siguiéndose en muchos casos la fertilizacion
ovocitaria con gametos masculinos recuperados
directamente del testiculo o de la via seminal
(epididimo o conducto deferente)32:33, Estos
gametos suelen ser inmoviles, o con escasa
movilidad, e inmaduros, pero se ha demostrado
ampliamente que ya disponen de capacidad
para fecundar al ovocito cuando son microin-
yectados en su citoplasma.

Las indicaciones para recurrir a las técnicas
de recuperacion quirurgica de espermatozoides
son las siguientes:

— Azoospermias no obstructivas: la persisten-
cia de pequenos focos en los que se conserva la
espermatogénesis permite recuperar espermato-
zoides en el testiculo de algunos de estos pacien-
teg34.35

— Azoospermias obstructivas: independiente-
mente de las causas que la hayan producido. En
general se intentara la recuperacion de esperma-
tozoides de la porcion mas distal de la via semi-
nal en la que se encuentren, siempre que este
procedimiento no condicione o limite la capaci-
dad de una reconstruccion microquirargica pos-
terior de la misma.

— Alteraciones de la eyaculacion: cuando no se
puede recurrir o han fracasado otras técnicas
aplicables en estos pacientes tales como la recu-
peracion de espermatozoides de la orina (eyacu-
lacién retrégrada); procedimientos capaces de
provocar la eyaculacion (estimulo vibratorio, eléc-
trico, etc.); tratamientos farmacologicos, etc.36:37,
En los ultimos anos resulta cada vez mas fre-
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cuente recurrir directamente a la recuperacion
quirurgica de espermatozoides sin haber intenta-
do previamente alguno de los procedimiento
anteriormente enumerados.

— Necrozoospermia

3.2. Técnicas de recuperaciéon quirirgica

de espermatozoides

Los espermatozoides pueden ser recuperados
del propio testiculo, del epididimo o del conducto
deferente.

e Recuperacion testicular de espermatozoides:
puede realizarse mediante dos procedimientos
diferentes que son:

— Biopsia quirargica abierta: obtencién de uno
o varios fragmentos de pulpa testicular tras la
apertura de las cubiertas testiculares38-39,

— Mediante puncion-aspiracion testicular per-
cutanea: obtencion de espermatozoides mediante
la puncién ciega y percutanea del testiculo (pro-
curando evitar danar el epididimo o el hilio testi-
cular) y aspiracién del mismo. Este tipo de pro-
cedimientos plantea un grave riesgo de lesiones
testiculares secundarias, fundamentalmente
sangrado intraparenquimatoso, que puede agra-
var aun mas el deterioro de la espermatogéne-
Sig38:40.

Las indicaciones para la recuperacion testicu-
lar de espermatozoides del testiculo son:

— Azoospermia no obstructiva: en todos los
casos ya que la probabilidad de encontrar esper-
matozoides en el epididimo o en el conducto defe-
rente es muy remota.

— Azoospermia por obstruccion intratesticular o
por ausencia de epididimo (congénita o adquirida).

— Azoospermia obstructiva, necrozoospermia o
alteracién de la eyaculacién en las que nos se
hayan podido recuperar espermatozoides del
conducto deferente o del epididimo.

— Siempre que sea necesario realizar una biop-
sia testicular por cualquier motivo en caso de
azoospermia, necrozoospermia o alteraciéon de la
eyaculacion.

® Recuperacion epididimaria de espermatozoi-
des: Consiste en la puncion-aspiracion del epidi-
dimo para recuperar los espermatozoides en €l
acumulados. Segun se realice dicha puncion
hablaremos de:
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— Aspiracion percutanea de espermatozoides:
puncion percutanea y ciega del epididimo?!.

— Aspiraciéon macroscopica de espermatozoi-
des del epididimo: la puncion se realiza después
de haber practicado una apertura de las cubier-
tas testiculares hasta llegar al propio epididimo.
Este se punciona bajo vision directa, eligiendo
alguna asa dilatada.

— Aspiracion microquirurgica de espermato-
zoides del epididimo: se abren las cubiertas testi-
culares hasta llegar al epididimo. Con la ayuda
de un microscopio se localiza alguna asa epididi-
maria dilatada. Se realiza una incisién de ésta,
aspirando el contenido de la misma con una
micro-pipeta. El asa de epididimo se cierra poste-
riormente con la ayuda del microscopio y emple-
ando puntos de nylon de 10/0%2.

Las indicaciones para realizar una recupera-
cion de espermatozoides del epididimo serian:

— Obstruccion epididimaria no reparable qui-
rurgicamente o cuando ha fracasado ésta.

— En casos de agenesia bilateral de conductos
deferentes.

— Cuando no se hayan podido recuperar
espermatozoides del conducto deferente en casos
de obstrucciones distales o alteraciones de la
eyaculacion.

e Recuperaciéon deferencial de espermatozoi-
des: se trata de recuperar los espermatozoides
almacenados en la luz del conducto deferente. Se
han descrito dos formas para realizar ésta:

— Aspiracion macroscépica del conducto defe-
rente: consiste en la puncion directa del conduc-
to deferente, una vez aislado e individualizado,
tratando de canalizar su luz.

— Aspiracion microscépica del conducto deferen-
te: la aspiracion se realiza a través de hemiseccion
transversal en la pared del deferente que, poste-
riormente, se cierra utilizando microscopio quirtir-
gico o algiin sistema de magnificacion de imagenes.

Las indicaciones para proceder a una recupe-
racion de espermatozoides del conducto deferen-
te serian:

— Obstruccion del deferente no solucionable qui-
rurgicamente o si ha fracasado la reconstruccion.

— Obstruccion de conductos eyaculadores no
solucionable mediante cirugia o si ésta ha fraca-
sado previamente.
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— Aneyaculacion o eyaculacion retrograda cuan-
do no es posible recurrir a otros procedimientos o
éstos han fracasado*3.

3.3. Resultados en nuestra Unidad

En nuestra Unidad utilizamos las siguientes
técnicas de recuperacion de espermatozoides:

— Recuperacion de espermatozoides testicu-
lares mediante biopsia abierta. Preferimos esta
opcién frente a la puncién percutanea para evi-
tar el riesgo de dano testicular que se puede
ocasionar al realizar maultiples punciones del
parénquima. En caso de azoospermia no obs-
tructiva pueden ser necesarias varias incisiones
en diferentes zonas del testiculo hasta localizar
algan foco donde se haya preservado la esper-
matogénesis.

— Recuperacion de espermatozoides del epidi-
dimo mediante puncién macroscopica: creemos
que es un método sencillo y que ofrece suficien-
tes garantias. La reconstruccion microquirargica
no pensamos que aporte ninguna ventaja mien-
tras que, por el contrario, incrementa la comple-
jidad técnica, el tiempo quirtrgico y el coste para
el paciente.

— Recuperacion de espermatozoides mediante
puncién macroscopica del conducto deferente: La
punciéon y canalizaciéon del deferente, sin hemi-
seccion del mismo, es un procedimiento muy
sencillo, rapido y eficaz. Nuevamente pensamos
que la hemiseccion y reconstruccién microqui-
rurgica del mismo resulta mucho mas laboriosa y
costosa, no aportando ninguna ventaja.

Los resultados que hemos obtenido en la recu-
peracion de espermatozoides y en los ciclos de
FIV-ICSI han sido los siguientes:

— Ha sido necesaria la recuperacion de esper-
matozoides en 190 pacientes (Tabla V).

— Se han podido recuperar espermatozoides en
157 de los 190 casos (82,6%). En las azoosper-
mias obstructivas, necrozoospermias y alteracio-
nes de la eyaculacion se han recuperado esper-
matozoides en el 100% de los pacientes. En las
azoospermias no obstructivas este porcentaje se
reduce hasta el 54,2% (39/72)34.

— La recuperacion se realizo mediante biopsia
testicular en 117 casos (61,6%); aspiracion epidi-
dimaria en 15 casos (7,9%) o mediante aspiracion
deferencial en 58 casos (30,5%) (Tabla VI).
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TABLA V

PACIENTES EN LOS QUE HA SIDO NECESARIO RECU-
PERACION QUIRURGICA DE ESPERMATOZOIDES (RQE)

Malformacion congénita 2
Azoospermias Obstruccion epididimaria 21
obstructivas Vasectomia previa 62
(39) Herniorrafia bilateral
ABCD
Azoospermias Idiopatica 54
no obstructivas Post RT o QT 6
(72) Post orquitis 12
Alt. eyaculacién Aneyaculacion
(11) Eyaculacion retréograda
Necrozc(;)g)spermia Necrozoospermia idiopatica 8
Total 190
TABLA VI

INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE LAS
DIFERENTES TECNICAS DE RQE

Azoospermia no obstructiva | 72
Necrozoospermia 6
RQE mediante Azoospermia obstructiva | 34
biopsia 117
. Eyaculacion retrograda 3
testicular
Aneyaculacion 2
RQE mediante ALECID 5
aspiracion 15 Vasectomia previa 2
Doliistimenis Obstruccion epididimo 8
Herniorrafia previa 3
Malformacion congénita 2
el okl 53 Vasectomia previa 45
aspiracion .
Aneyaculacion 3
deferencial
Eyaculacion retrograda 3
Necrozoospermia 2

— La tasa de embarazo por ciclo en casos de
recuperacion de espermatozoides fue del
32,8%. No se han encontrado diferencias signi-
ficativas entre esta tasa de embarazo y la tasa
global para FIV-ICSI de nuestra Unidad
(34,9%).
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4. SCREENING ANDROLOGICO PREVIO
A FIV-ICSI

4.1. Introduccién; indicaciones para scree-

ning androlégico

En todas aquellas parejas candidatas a FIV-
ICSI por un factor masculino severo (oligoasteno-
zoospermia severa o azoospermia), antes de ini-
ciar el ciclo propiamente dicho, deberian realizar-
se una serie de estudios encaminados a:

— Establecer un diagnoéstico etiologico en el
varon, siempre que sea posible (ver capitulo n°
2)6.7,

— Valorar la posible existencia y oportunidad
de un tratamiento etiologico que permita la mejo-
ria e incluso la normalizacién del seminograma
(ver capitulo n® 2)6:44-46,

— Valorar la posible existencia de una altera-
cion genética, cuya incidencia es muy elevada en
este grupo de pacientes?’-51,

— Descartar posibles factores capaces de
reducir los porcentajes de éxito de la TRA, fun-
damentalmente el bloqueo de la meiosis, las
alteraciones en la dotacién cromosoémica de los
espermatozoides y la infeccién de la via semi-
nal®2.

4.1.1. Descartar posibles patologias gené-

ticas transmisibles

En las parejas candidatas a procedimientos de
FIV o FIV-ICSI por factor masculino severo, debe-
ria descartarse la existencia de determinadas
patologias de caracter genético®3. La importancia
de este diagnostico es triple:

— En primer lugar, porque la prevalencia de
estas alteraciones es muy elevada entre los casos
de factor masculino severo (y esta prevalencia es
tanto mayor cuanto mas severo es el deterioro del
seminograma)®4.

— En segundo lugar, hay que tener en cuenta
que en un elevado porcentaje de estos casos va a
ser posible la descendencia recurriendo a proce-
dimientos de FIV-ICSI, pudiendo trasmitirse a los
hijos las alteraciones genéticas de las que el padre
es portador®9-55,

— Por ultimo, la existencia de alguna de estas
anomalias genéticas puede condicionar una
reduccion significativa en los porcentajes de éxito
de las propias técnicas de reproduccion asistida y
un incremento en el niumero de abortos®®.
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El conocimiento de dichas situaciones tiene,
por tanto, un gran interés desde el punto de vista
clinico, pronéstico e incluso legal. Los estudios
genéticos necesarios son enumerados a conti-
nuacion, anadiendo los resultados obtenidos con
nuestros pacientes.

— Estudio de mutaciones del gen CFTR y del

alelo 5T

En casos de agenesia uni o bilateral de con-
ductos deferentes (ABCD; AUCD). La ABCD y
probablemente también la AUCD podrian ser
una forma leve (con afectaciéon limitada a la via
seminal) de fibrosis quistica (FQ). En estos
pacientes es imprescindible reconocer la exis-
tencia de mutaciones del gen CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator) asi como
la presencia del alelo 5T (existencia de politimi-
dina en el intréon 8, lo cual podria suponer que
se manifestara la enfermedad incluso en hete-
rozigosis), cuantificando el riesgo de padecer
una fibrosis quistica (FQ) por parte del embriéon
engendrado y proporcionando el consejo gené-
tico oportuno®7:°8, Habitualmente, se realiza
s6lo un estudio de las mutaciones mas fre-
cuentes en la poblacion a los dos miembros de
la pareja59-69,

En nuestra Unidad se han encontrado 9
casos de varones con ABCD (1,8%) y 9 de AUCD
(2,1%). De los 9 varones con ABCD, 4 eran por-
tadores de alguna mutacion del gen CFTR
(44,4%), en un caso la mujer también era por-
tadora. Por lo que respecta a las AUCD, de los
9 casos, en 5 se encontré una agenesia renal y
ureteral ipsilateral, ninguno de los cuales era
portador de mutaciones; en 2 casos el estudio
realizado era normal y los 2 restantes eran por-
tadores de alguna mutacion del gen CFTR
(22,2%).

Microdelecciones (deleccion del gen DAZ, regio-
nes AZFa, AZFb, AZFc) en el brazo largo del cro-
mosoma Y (Yq)

Muchas de las azoospermias u oligozoosper-
mias severas de caracter secretor son debidas a la
existencia de este tipo de alteracion genética®1-63,
En nuestra serie, se estudiaron 51 varones con
azoospermia u OTA severa, encontrandose una
microdeleccion en 9 de ellos (17,6%)%4:65,
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— Anomalias cromosémicas somaticas
Este tipo de anomalias son detectables en el
cariotipo. Su incidencia es de alrededor del 5%,
cifra que resulta unas diez veces superior a la
encontrada en la poblacion general®-70. En
todos los pacientes con azoospermia, OTA seve-
ra, abortos de repeticion, antecedentes perso-
nales o familiares de cromosomopatia y antece-
dentes personales de exposicion a radio o qui-
mioterapia debe cariotipo.
Nosotros hemos realizado un cariotipo a un
total de 283 pacientes, encontrando alteracio-
nes en 13 de ellos (4,6%). Las anomalias encon-
tradas fueron:
— Sindrome de Klinefelter (47 XXY): 5 pacientes
47 XYY: 2 pacientes.
— Mosaico 46 XY/ 45 XO: 1 paciente.
— Traslocacion Robertsoniana 46 XY t(14;13):
1 paciente.
— Traslocacion reciproca 46 XY t(12;11):
paciente.
— Macrodeleccion del cromosoma Y (g11.23-
qter): 1 paciente.
—-7ql11;23/ Sindrome de William: 46 XY t
(11;14): 1 paciente.
— Traslocacion equilibrada 46 XY t (1,17)
(921,925): 1 paciente.

realizarse un

1

— Anomalias del apareamiento cromosémico
durante el proceso de meiosis

Origen de alteraciones numeéricas (diploides o
aneuploides) en la dotacion cromosomica del
espermatozoide”’!-74, Las indicaciones para reali-
zar este tipo de estudios serian: azoospermia,
OTA severa, abortos de repeticion, fallos de ciclos
previos de FIV y existencia de anomalias cromo-
somicas somaticas (conocer su comportamiento
meiobtico). Hemos realizado este tipo de estudio a
un total de 158 pacientes, encontrando anomali-
as del apareamiento de los cromosomas homolo-
gos en 12 de ellos (7,6%).

4.1.2. Diagnéstico de factores de mal pro-
nostico
Se trata de descartar la existencia de patologi-
as que reducen de una manera significativa las
posibilidades de éxito de las técnicas de repro-
duccion asistida. En este sentido las principales
alteraciones son:
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— Infecciones de la via seminal y contaminaciéon

secundaria de las muestras de semen

La contaminacion bacteriana de las muestras
de semen, independientemente de su etiologia, va
a condicionar una clara disminucién en los por-
centajes de éxito de las TRA, siendo causa fre-
cuente de fallos de fecundacién, embriones de
mala calidad, abortos precoces, etc.”®. Por todo
ello, ante la sospecha de un semen con infeccion
se deberian realizar los estudios pertinentes,
encaminados a su diagnostico y posterior trata-
miento’®. En aquellos casos en los que no sea
posible erradicar la infeccion, se debe adminis-
trar un tratamiento antibiotico oportuno previo a
la recoleccion de la muestra de semen a utilizar
en el ciclo de FIV77.

En nuestra Unidad hemos encontrado 35
casos de infeccién de la via seminal demostrable
mediante cultivo fraccionado de orina y semen.
De ellos, 30 fueron estudiados por deterioro de la
calidad seminal (OTA) y 5 por fracaso de varios
ciclos previos de FIV sin deterioro llamativo en el
seminograma. La infeccion se consiguio erradicar
mediante tratamiento antibi6tico oportuno (esta-
blecido por antibiograma) en 31 pacientes. En los

TABLA VII

EMBARAZOS POR CICLO FIV EN FUNCION DE LA EXIS-
TENCIA O NO DE BLOQUEO DE LA MEIOSIS (p<0,001)

Bloqueo Serie Total
meiosis general
Embarazo 17 (25%) 177 (33,7%) 194
Embarazo 5 (7,3%) 30 (5,7%) B35
bioquimico
No embarazo 46 (67,6%) | 318 (60,6%) 364
Total 68 525 593

TABLA VIII

ABORTOS POR EMBARAZO SEGUN HAYA O NO
BLOQUEO DE LA MEIOSIS (p<0,001)

otros 4 no se consigui6é su erradicacion a pesar
de instaurar ciclos sucesivos de tratamiento anti-
biotico.

— Existencia de bloqueos severos de la meiosis

Hemos realizado un total de 158 estudios
citogenéticos de meiosis, obteniendo los siguien-
tes resultados: estudio normal en 92 casos
(58,2%); bloqueo severo de la meiosis en 54
(34,2%) y anomalias de apareamiento cromoso-
mico en 12 (7,6%). Cada vez son mas numero-
sos los estudios que demuestran la relacion
entre fracaso de las técnicas de reproduccion
asistida (TRA) y la existencia de bloqueos seve-
ros de la meiosis?%7378, En nuestra serie hemos
encontrado una reduccion significativa en los
porcentajes de embarazo asi como un incremen-
to muy sustancial en el porcentaje de abortos
cuando el varon presenta este tipo de anomalia
de la meiosis (Tablas VII y VIII).
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