TRATAMIENTO CLÍNICO DE LA INFERTILIDAD MASCULINA
El tratamiento medico del hombre infértil está indicado en presencia de las siguientes
alteraciones:

 a) endocrinopatías como hipogonadismo hipogonadotrópico, 

 b) leucospermia con o sin documentación de infección en el cultivo, 

 c) infertilidad inmunológica con anticuerpos antiesperma y, 

 d) disfunción eyaculatoria.


Trastornos endócrinos

· Hipogonadismo Hipogonadotrópico: Esta condición esta presente en menos del 1% de hombres infértiles y representa una forma susceptible de tratamiento del factor
masculino. Puede ser congénita o adquirida. Congénitas: síndrome de Prader – Willi
[obesidad, hipotonía muscular, retardo mental, manos y pies pequeños, estatura baja], de Laurence- Moon Bardet-Biedl [retinitis pigmentosa, polidactilia, hipomentia], de Kallmann [desarrollo puberal tardío, anosmia, malformaciones cráneo faciales].

· Adquiridas: radioterapia, adenoma hipofisario. Natchtigal demostró en cinco varones con un primer episodio de hipogonadismo hipogonadotrópico la recuperación total de su fertilidad con una terapia prolongada de GnRH únicamente. Fuse y cols. reportaron la eficacia de la hCG sola o en combinación con GnRH en ausencia de atrofia severa.

· Hiperprolactinemia. Normalmente la liberación de PRL esta inhibida por acción de la
dopamina catecolamina; por ello, el agonista de la dopamina Bromocriptina restablece la función gonadal. La habitual dosis es: 2,5-10 mg por día en 2 a 4 tomas divididas.
Cabergolina: es un agonista de la dopamina de acción prolongada que se administra una o dos veces por semana a dosis de 1 mg y es efectiva en casos de adenomas hipofisarios en el 82% de pacientes.

· Hiperplasia Adrenal Congénita. Producida por una deficiencia de la enzima 21 -
hidroxilasa dando como resultado una disminución en la producción de cortisol y un
incremento en la producción de la ACTH. En el adulto es de difícil diagnóstico y
depende de la demostración de 17 hidroxiprogesterona sérica y pregnantriol urinario elevados. Su tratamiento es a base de corticoesteroides.

· Excesivo uso de Esteroides Anabólicos. Actúan como contraceptivos masculinos y,
además, son comúnmente utilizados en atletas con objeto de inducir un hipogonadismo hipogonadotrópico por supresión de la estimulación hipotalámica-hipofisaria al testículo. La función testicular puede recuperarse en 3 o más meses al suspender los esteroides anabólicos. Si no hay respuesta en la producción de testosterona y espermatozoides se recomienda utilizar hCG 2000 UI 3 veces por semana durante 4 semanas, seguida de 3000 UI 3 veces por semana durante 3 meses. Respuestas óptimas de recuperación de la espermatogénesis se puede lograr con la administración de la FSH recombinante. El tamoxifen, 10mg cada 12 horas, reduce la posibilidad de ginecomastia inducida por la hCG.

· Hipogonadismo. Son varones con testosterona sérica baja, LH normal o baja y PRL
normal. El tratamiento para incrementar la testosterona sérica se logra con el uso de un bloqueador de los receptores estrogénicos, un inhibidor de aromatasa o la hCG. Si el índice testosterona estradiol (T/E2) es normal, [T/ng/dl y E2/pg/mL=10] se inicia tratamiento con citrato de clomifeno (CC) 25mg/día, tamoxifen 10mg p.o. cada 12 horas o hCG 2000 UI 3 veces por semana. Se debe controlar los niveles de testosterona en 1 mes y realizar un espermograma cada 3 meses.

· Piospermia. La presencia de leucocitos en el semen indica infección o inflamación.
10% a 20% de hombres infértiles tienen leucospermia. Las células blancas son
perjudiciales ya que estimulan la liberación de especies oxígeno reactivas (ROS) que alteran la motilidad y la función espermáticas. La presencia de 1’000.000 de células blancas/ml es elevada y se denomina leucospermia. Es necesario realizar anticuerpos monoclonales ya que con las coloraciones tradicionales de Papanicolau o Giemsa pueden ser fácilmente confundidos con células germinales inmaduras,  espermátides polinucleadas, granulocitos, polimorfonucleares, espermatocitos, linfocitos o monocitos.
En presencia de leucospermia se debe realizar cultivo de semen y toma directa de una muestra de uretra para estudio de chlamidya, ureaplasma y micoplasma. El tratamiento específico se guiará por los resultados del cultivo y antibiograma.
- Para chlamydia trachomatis se utiliza: tetraciclina 500 mg cada 6 horas por 10 días,          Spectinomicina 2 gm I.M. o doxiciclina 100mg cada 12 horas por 10 días. 

- En infección gonorréica: ceftriaxone 250mg I.M. en dosis única o doxiciclina 100 mg cada 12  horas por 10 días.

· Eyaculación retrograda. Se utilizan drogas simpático-miméticas para incrementar el tono del cuello vesical: pseudo-efedrina, fenilpropanolamina, efedrina o imipramina.

TRATAMIENTO MÉDICO NO ESPECÍFICO

Es el tratamiento empírico en casos de infertilidad idiopática, cuya incidencia varía entre 5% - 66%, con un promedio del 25% en las revisiones publicadas.

Estas terapias pueden ser de tipo hormonales basadas en alteraciones del eje hipotálamo- hipófisogonada, que afectan la producción espermática y no hormonales. 

 - Intentan elevar el sistema Kalicreina-Kinina,

· Inhibir la síntesis de prostaglandinas, 

· Mejorar la microcirculación testicular y 

· Reciclar las especies oxígeno reactivas que dañan el espermatozoide en el tracto reproductivo.

Terapia Hormonal. La GnRH se puede utilizar intranasal o subcutánea. Las preparaciones intranasales de acción prolongada pueden administrarse a dosis de 0,1 a 0,5 mg al día.
- En pacientes con oligozoospermia idiopática pueden ser de utilidad hCG y la hMG. La hCG se puede administrar 1500 a 2500 UI 3 por semana I.M. y la gonadotropina menopáusica humana (HMG) se administra a dosis de 75 - 150 UI 2 a 3 veces por semana durante 3 a 6 meses. Este tratamiento estimula las células de Leydig para la producción de testosterona y estradiol, así como suprime la FSH por mecanismos de
retroalimentación. 

· Los pacientes con moderada oligozoospermia responden mejor que aquellos con modalidad severa. Knuth y cols., Kamischk y cols., Dubin y Amelar usan  hCG y varicocelectomía en pacientes con menos de 10’000.000 de espermatozoides /ml obteniendo tasas de embarazo del 40%, comparado con el 25% de los casos no tratados.

· Otros clínicos utilizan el undecanato de testosterona, 40 mg cada 8 horas y citrato de tamoxifeno 10 mg cada 12 horas por 2 meses, logrando mejoría en motilidad y número de espermatozoides.

· Altas dosis de testosterona exógena suprimen la secreción de gonadotropinas bloqueando la producción de testosterona intratesticular; al suspender la terapia se tarda 4 meses en restablecer la función, pero existe 4% a 8 % de pacientes en los que puede persistir azoospermia o empeorar los parámetros seminales, denominándose “efecto de rebote” a la terapia con testosterona.
Los andrógenos y estrógenos tienen efecto de retroalimentación negativa en el eje hipotálamo-hipófiso-gonada, inhibiendo la estimulación al testículo. Los compuestos antiestrógenos suprimen esta retroalimentación negativa e incrementan los niveles de FSH y LH y son: clomifeno, tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa (testolactona) que pueden utilizarse solos o combinados.

Citrato de clomifeno:  Es una droga no esteroide sintética con estructura similar a la del
dietilestilbestrol, tiene leve efecto estrogénico y su mecanismo es predominantemente antiestrógeno. Ocupa los receptores estrogénicos en el hipotálamo e hipófisis bloqueando los efectos inhibitorios de los bajos niveles de estrógenos circulantes, dando como resultado la liberación de GnRH y por supuesto LH y FSH. Esta acción incrementa la producción de testosterona y mejora la producción espermática. La dosis de CC es 25 mg/día ininterrumpidamente durante varios meses. Como se elevan FSH y LH es recomendable su determinación sérica cada mes y espermograma cada 3 meses, con fines de control. Los efectos secundarios del citrato de clomifeno son del orden del 5% y puede ser: aumento de peso, hipertensión arterial y alteraciones de la visión, disminución de los niveles de fructosa, etc. Se ha demostrado en varias series que el citrato de clomifeno incrementa la población espermática y posee escaso o nulo efecto sobre la motilidad.


Citrato de Tamoxifeno:  Es un antiestrógeno utilizado preferentemente en casos de cáncer de seno. Actúa de una manera similar al clomifeno, pero con menor efecto estrogénico. Su dosis es de 10 a 15 mg cada 12 horas por 3 a 6 meses; los controles séricos de FSH y LH cada mes y espermograma cada 3 meses. Logra mejoría en la concentración espermática. 

Inhibidores de aromatasa. En el hombre los andrógenos son secretados por las células de Leydig por estímulo gonadotrópico. La mayoría del estrógeno proviene de las células adiposas donde la enzima aromatasa convierte la testosterona circulante en estrógeno; por ello, en casos de obesidad marcada esta conversión es exagerada y se ve
alterada la producción espermática. Los inhibidores de aromatasa bloquean esta conversión  mejorando los niveles de testosterona séricos e intratesticulares, favoreciendo una espermatogénesis normal. La testolactona en dosis de 100 mg a 2mg por día, (Vigersky y Glass) logran un incremento del 80% en el contaje espermático, pero otros estudios no encuentran mayor cambio en la calidad del semen.


Clonidina: es un agonista alfa - adrenérgico que puede estimular la secreción de gonadotrofina; a dosis de 1,75mg por día en pacientes oligozoospérmicos logra que el 50% mejore el número de espermatozoides de 20 a 70 millones / ml. Los efectos secundarios son hipotensión y mareos.


Bromocriptina. El uso de la bromocriptina inhibe el bloqueo gonadotrópico de la prolactina a nivel del testículo. Hay series que reportan un buen efecto en el control de la prolactina, mas no existen beneficios en los parámetros seminales o tasas de embarazos.



Terapia no hormonal. 

Es utilizada en pacientes con oligoastenozoospermia. La carnitina existe en el líquido epididimario en concentraciones superiores a 2000 veces más que en el plasma sanguíneo y el 50% de ella se encuentra como acetyl carnitina, soluble en agua y tiene compuestos similares a las vitaminas. La L-carnitina y la acetylcarnitina participan en el metabolismo y energía celulares a través de la transportación de grupos acyl activados, oxidación, síntesis de ácidos grasos y estabilización de la membrana.
Estudios de Costa y cols. revelan que el uso de L-carnitina: 3 g al día y de acetil
carnitina oral por 6 meses, mejoran significantemente número de espermatozoides,
motilidad espermática media y motilidad progresiva rápida en pacientes con
astenozoospermia idiopática. Estudios de Vitali y cols., Moncada y cols., han obtenido
similares resultados.


TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN ASISTIDA

Las técnicas de reproducción asistida (TRA) iniciadas en 1978 con la fertilización in vitro y transferencia embrionaria condujeron al desarrollo de nuevas y múltiples técnicas y procedimientos cada vez más sofisticados y costosos, pero también más efectivos.
Las técnicas más utilizadas para solucionar el factor masculino de infertilidad, de leve a severo, son  principalmente: inseminación intrauterina (IUI), IVF e ICSI. 
En las clínicas de infertilidad el especialista urólogo-andrólogo juega un papel importante, tanto en la evaluación urológica del hombre infértil como en aquellas técnicas de reproducción asistida que requieren de su cooperación para la obtención de espermatozoides, sea del epidídimo o testículo, para la ICSI, en los diferentes
diagnósticos endoscópicos, manejo de las infecciones del tracto urogenital, estudios radiológicos de la vía seminal y todos los procedimientos quirúrgicos del tracto reproductivo.

TÉCNICAS DE RECUPERACIÓN ESPERMÁTICA PARA REPRODUCCIÓN ASISTIDA
La ICSI debe ser utilizada en casi todos los casos en los que los espermatozoides son
obtenidos del testículo o epidídimo de un hombre con azoospermia obstructiva. Los centros especializados que manejen pacientes con azoospermia obstructiva deben disponer de la infraestructura adecuada y el personal capacitado para la realización de la ICSI. La obtención de espermatozoides debe ser realizada por un cirujano urólogo entrenado en manejar todos los procedimientos de recuperación espermática y capaz de solucionar las complicaciones que estas técnicas pueden acarrear.

Obtención de espermatozoides. Los procedimientos más frecuentes para la obtención de espermatozoides a ser utilizados en los pacientes con azoospermia son: MESA (Microsurgical epididimal sperm aspiration), PESA (Percutaneus epidídimal sperm aspiration), TESE (Testicular sperm extraction), TESA (Percutaneus testicular sperm aspiration). Cada técnica y cada reservorio de espermatozoides usualmente brinda un número aceptable de gametos para la ICSI y para la criopreservación. Los espermatozoides son obtenidos antes, simultáneamente, o luego de la obtención de ovocitos. En el capítulo de la ICSI se grafican las diferentes formas de obtención de espermatozoides.

Reconstrucción microquirúrgica vs IVF / ICSI La reconstrucción microquirúrgica del aparato reproductor es el método de primera elección para restaurar la fertilidad en un hombre con vasectomía previa. Este
procedimiento es útil en pacientes sometidos a vasectomía hasta 15 años atrás. Si existe obstrucción epididimaria la decisión de reconstrucción microquirúrgica o aspiración espermática para la IVF / ICSI debe meditarse e individualizarse, según las circunstancias particulares.

MESA. Es la aspiración espermática microquirúrgica del epidídimo. Es un procedimiento para aquellos pacientes azoospérmicos obstructivos con agenesia congénita de la vía espermática, obstrucción de los conductos eyaculadores o no resueltos con resección transuretral, pacientes extraídos la ampolla vasal en
prostatectomía radical o cistoprostatectomía radical, vaso-epidídimo anastomosis fallida, entre otros. Este procedimiento se realiza en pacientes cuyas esposas vayan a ser sometidas a técnicas de reproducción asistida.

