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1. ANTECEDENTES

a. Introduccion

La infertilidad afecta al 15% de las parejas y constituye un problema de salud que va en
aumento. Se estima que en Estados Unidos (USA) 6 millones de parejas son infértiles. En
la mayoria de los casos la mujer es quien contacta al médico y a través de ella se obtienen
muestras de semen y cultivos para anélisis en el varén.' De las parejas afectadas casi el
50% tienen involucrado al factor masculino y cerca del 30% es el origen exclusivo de la
infertilidad. El factor masculino es frecuentemente poco considerado para el diagnostico y
por lo tanto no recibe el tratamiento adecuado.?

El momento de iniciar dicha evaluacién frecuentemente resulta en controversia, debido a
que un significativo nimero de parejas presentan tension emocional después de s6lo unos
cuantos meses sin conseguir embarazo. En la mayoria de los casos las parejas acuden a su
evaluacion después de un largo periodo de intentos fallidos de embarazo y llegan al estudio
en edades avanzadas, lo que conlleva a la menor probabilidad de éxito en los tratamientos.
Convencionalmente, se considera un periodo de 1 afio con vida sexual activa, regular y sin
métodos anticonceptivos, la justificacion para iniciar el estudio de infertilidad en la pareja.

Después de una valoracion inicial del factor masculino, en forma rapida, no invasiva y
costo efectiva, pueden ser indicados estudios mas especificos. En la ultima década los
avances en el conocimiento de la fisiopatologia, de las asociaciones causales y el progreso
cientifico y tecnoldgico, han permitido al especialista definir con mayor precision los
criterios de anormalidad en el varén. Una causa subyacente puede ser identificada en un
alto porcentaje de los casos y subsecuentemente tratada, lo que permite lograr el embarazo
sin acudir a técnicas reproductivas costosas e innecesarias. '

Una vez identificadas las anormalidades en los pardmetros seminales, las alternativas de
tratamiento varian en forma importante dependiendo de los deseos de la pareja afectada, los
recursos disponibles y el patrén de referencia de los casos que pudiera llevar a centros de
segundo o tercer nivel de atencién. Las normatividades en el area consideran que los
tratamientos mas eficaces y de menor costo pueden ser proporcionados solo después de una
evaluacion completa de la pareja. Cabe mencionar que sélo en el 1.3% de los hombres
infértiles se pueden identificar problemas médicos asociados y significativos, no solamente
para la infertilidad, sino también para otras esferas de la salud.’

La infertilidad es un problema de pareja. El éxito en la concepcion depende de muchos
eventos nada simples que incluyen a la satisfaccion sexual, funcion eyaculatoria,
coordinacion apropiada en tiempo con la ovulacién, asi como una compleja lista de
interacciones entre los conductos reproductores femeninos y masculinos. Por lo que la
evaluaciéon de ambos sujetos es critica y debe proceder en forma simultédnea.’



b. Causas pretesticulares de infertilidad

1.

il.

Endocrinopatias: El eje hipotdlamo — hipofisis — gonada (HHG) es un complejo
sistema integrador necesario para la reproduccion normal. El hipotdlamo es el
centro del eje reproductivo al cual llegan sefales aferentes dentro del cerebro y en
forma de esteroides y hormonas proteinicas de las glandulas suprarrenales y
gonadas. Libera, entre otras, a la hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH)
del ntcleo predptico y arcuato como resultado final de su funcion integradora. La
Gn-Rh se secreta en forma pulsétil y por medio del sistema porta hipofisiario
alcanza la hipofisis anterior, en donde estimula la secreciéon de la hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH). La liberacion de LH es modulada
por los andrégenos por medio de mecanismos de retroalimentaciéon negativa a
nivel hipofisiario e hipotalamico. La liberacion de FSH esta regulada de manera
negativa por la inhibina y la positiva por la activina producidas en las células de
Sertoli en el testiculo. En este organo, la LH estimula la produccion de
testosterona en las cé¢lulas de Leydig; de cualquier forma la FSH es crucial en el
inicio y mantenimiento de la espermatogénesis. Ambas gonadotropinas (LH y
FSH) son necesarias para la normalidad cuantitativa espermatica. Los procesos de
retroalimentacion en el eje son esenciales en la funcidén gonadal normal y ocurren
a multiples niveles, lo que permite una precisa regulaciéon de la actividad
hormonal. Cualquier anormalidad en el eje HHG tiene el potencial de impactar
negativamente en la fertilidad. En general las alteraciones enddcrinas en la
infertilidad masculina pueden ser inicialmente evaluadas mediante
determinaciones de LH, FSH, prolactina (Prl) y estradiol (E2).’

Endocrinopatias genéticas: Estas atin poco frecuentes afectan considerablemente
la fertilidad en el hombre. Son causadas por deleciones, mutaciones o
polimorfismos, en los que estan involucrados genes especificos que participan en
la regulacién enddcrina o humoral del desarrollo y funcién sexual.

Las alteraciones de la produccion o secrecion de Gn-RH ocasionan
concentraciones anormalmente bajas en suero de LH y FSH sin una causa
anatbmica y son genéricamente conocidas como  hipogonadismos
hipogonadotrépicos,’ que ocsionan concentraciones bajas de androgenos y falla en
la espermatogénesis.

El sindrome de Kallmann es una alteracion ligada al X en infertilidad masculina y
ocurre en aproximadamente 1 en 10,000 a 60,000 nacidos vivos.” Una mutacion
inhibitoria en el gen Kal (Xp22.3) resulta en una deficiencia en la secrecién de
Gn-RH hipotalémica.6 Estos pacientes caracteristicamente presentan talla alta y
anosmia. Debido a la falta de estimulacion en los testiculos por FSH y LH, la
espermatogénesis estd ausente, asi como la producciéon de testosterona, con
testiculos de tamafo prepuberal firmes y pene pequefo. Presentan también
asimetria craneofacial, paladar hendido, criptorquidismo. La fertilidad en estos
pacientes puede ser lograda con el reemplazo a base de hormona gonadotropina
corionica humana (GCH) y FSH.!



Otros defectos en la secrecion de Gn-RH o en su receptor que condicionan
hipogonadismo hipogonadotrépico pueden ser tratados con terapia de sustitucion,
como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Alteraciones genéticas que condicionan infertilidad masculina y su
tratamiento

Alteracion Causa Tratamiento
Secrecion Gn-RH
Sindrome de Kallman Mutacion en gen Kal reemplazo de FSHy HGC
(Xp22.3) resulta en

secrecion |GnRH

Defectos del receptor GnRH Defectos en proteina-G reemplazo de FSH u HGC
para GnRH

Secrecion |GnRH Mutacion en el gen reemplazo de FSH y HGC
Convertasa-1 (PCI)

Sindrome de Prader-Willi Mutacion en 15q11ql3 reemplazo de FSH y HGC

Alteraciones de la funcion Defectos en estructurao  reemplazo de FSH y HGC sin

de LHy FSH defectos del receptor a LH alteracion estructural en LH o
o FSH FSH
Alteraciones de la funcion

de androgenos
Hiperplasia suprarrenal Mutacion en genes de reemplazo de corticoesteroides,
congénita enzimas esteroidogénicas mineralocorticoesteroides, o

andrégenos

Insensibilidad a andrégenos Mutaciones en gen del Pueden ser candidatos a TESE-
(Sindrome de Reifenstein, receptor a andrégenos IVF-ICSI

feminizacion testicular,
Sindrome de Lub, Sindrome
de Rosewater)

Sindrome de Kennedy Expansion de
poliglutaminas en el
dominio de
transactivacion del
receptor a andrégenos

Deficiencia Sa-reductasa Mutacién en el gen de
Sa-reductasa

Abreviaturas: FSH, hormona foliculo estimulante; Gn-RH, hormona liberadora de gonadotropinas;
HGC, hormona gonadotropina corionica humana; ICSI, inyeccion intracitoplasmatica de esperma;

IVF, fertilizacion in vitro; LH, hormona luteinizante; TESE, extraccion testicular de esperma.
DaIOS TE91011 12131415
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Endocrinopatias no genéticas: El crecimiento adenomatoso de la hipofisis es
una condicién poco comun, pero causal de infertilidad masculina. Interfiere con
la liberacion de gonadotropinas por compresion del sistema porta o por
disminucion de la secrecion de FSH y LH.

La hiperprolactinemia asociada a adenomas hipofisiarios interfiere con la
liberacion pulsatil de Gn-RH y puede causar hipogonadismo con la subsecuente
infertilidad. La administracion de inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina es causa iatrogena de hiperprolactinemia.

La administracion de androgenos causa supresion de la produccion de testosterona
endogena. El uso de esteroides anabdlicos resulta en retroalimentacion negativa a
nivel hipotaldmico e hipofisiario disminuyendo la liberacion de LH. La
espermatogénesis normal requiere adecuadas concentraciones de testosterona
intratesticulares; en pacientes que usan esteroides, la produccion de esperma
puede estar significativamente reducida o nula. La extension y reversibilidad de
los efectos negativos del uso de esteroides son dependientes de la dosis y duracion
de la exposicion. Se ha seflalado que algunos casos con alteraciones en la
concentracion y motilidad espermadtica estdn asociados a la disminucién en la
relacion testosterona/estradiol, casos en los que el tratamiento con inhibidores
orales de aromatasas (anastrazole o letrozole) han resultado en un incremento
significativo en la concentracién y motilidad espermatica.'®

Causas testiculares de infertilidad

Varicocele: Esta condicion es una causa comun y se presenta en el 15% de la
poblacion general.” En hombres con infertilidad primaria la incidencia se
incrementa a 40%'®, y en infertilidad secundaria hsta el 45%," por lo que es
considerada como la causa mejor corregible y mas frecuente de infertilidad en el
hombre. Esta entidad se define como la dilatacion de las venas espermaticas. Estas
alteraciones, se localizan mas frecuentemente en el lado izquierdo o en forma
bilateral, que en el lado derecho en forma aislada y se considera que son
producidas por incompetencia valvular venosa®’. Existen varias teorias acerca de
la patofisiologia que condiciona infertilidad en estos casos. Una de ellas sefiala a
la deficiente circulacién venosa que causa disminucion en el intercambio de calor
en el cordén espermatico, aumento en la temperatura escrotal’’, siendo ésta la
condicién asociada con las alteraciones espermaticas’”. Otra teoria consiste en que
algunos metabolitos celulares podrian actuar como gonadotoxicos, siendo
pobremente drenados del testiculo, condicionando alteraciones en la
espennatogénesisz3.

Genéticas: Las alteraciones genéticas pueden causar subfertilidad en grado
variable en el hombre. Estas pueden estar asociadas con alteraciones en el
desarrollo normal del tracto genital, con la espermatogénesis y la disminucion de
la capacidad de motilidad y fecundacién espermatica. Las anormalidades pueden
ser caracterizadas como alteraciones observables en el cariotipo, deleciones de



regiones en los cromosomas que regulan la espermatogénesis o mutaciones
especificas.

Las anormalidades en el cariotipo son mas comunes en la infertilidad masculina
(5.8%) que en la poblacion general (0.5%)*. Las anormalidades de los
cromosomas sexuales son mas comunes (4.2%) que las anormalidades
autosomicas (1.5%). Los defectos cromosémicos son subcategorizados como
numéricos o estructurales. Las alteraciones numéricas incluyen la delecién o
duplicaciéon de cromosomas completos. Las estructurales incluyen la delecion,
inversion, duplicacion y translocacion de porciones especificas de cromosomas.

El sindrome de Klinefelter (47,XXY) es la causa mas comun de alteracion en los
cromosomas sexuales, ocurriendo 30 veces mas frecuentemente en hombre
infértiles que acuden a valoracién en clinicas especializadas™. Estos pacientes
presentan severa oligozoospermia o azoosermia”® y representan el 14% de todas
las causas de azoospennia.” A la exploraciéon genital se encuentran testiculos
pequefios y firmes, los casos con ginecomastia tienen aumento en el riesgo de
cancer de mama. El 10% de los pacientes son mosaicos (46,XY / 47,XXY) que
presentan fenotipos con menor afectacion. Estos pacientes son los que tienen
grados variables de produccién espermatica, pero raramente logran paternidad
natural®. Otras causas menos comunes se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Anormalidades en los cromosomas sexuales que condicionan infertilidad
masculina

Sindrome Cariotipo Fenotipo

Klinefelter 46,XY/47,XXY mosaico, Masculino con talla alta, testiculos
47, XXY-49XXXY pequeiios y firmes,

Disgenesia 45,X/46,XY mosaico, posible = Masculino, femenino o ambigiiedad

gonadal mixta normal 46,XY genital.

Hombre XX 46,XX SRY translocacion al Masculino con biopsia testicular con
brazo corto del X solo células de Sertoli.

Hombre XYY 47.XYY Masculino.

Las células germinales provienen del epiblasto proximal, migran a la base del
alantoides y a la cresta urogenital en donde se diferencian. El gen Fragilis, cuya
actividad es detectable en el epiblasto proximal, es considerado un gen de
migracion y coalescencia de las células germinales en el alantoides y su expresion
estd influenciada por las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP4). Al progresar la
migraciéon a la cresta urogenital, disminuye la expresion del gen Fragilis y
continua la del gen Stella, que se inicia en la base del alantoides y contribuye a



mantener el estado pluripotencial de las células germinales migratorias,
silenciando la transcripcidén de genes somaticos. Cuando estas células llegan a su
confluencia final continuan el proceso de diferenciacion y aquellas que no logran
confluir proceden a muerte celular programada. La inactivacion de las BMP4
causa inhibicion de los genes Fragilis y Stella, por lo que condicionan ausencia de
células germinales.

El sindrome de ausencia de células germinales o sindrome de células de Sertoli
linicas también puede ser ocasionado por una delecion del brazo largo del
cromosoma Y (Yql1) que incluye la region del factor de azoospermia (AZF) que
controla la espermatogénesis™. Tres intervalos en la regién AZF (AZFa, AZFb,
AZFc) han sido identificados y en algunos hombres infértiles se han encontrado
microdeleciones que involucran a estas regiones. La incidencia reportada de estas
microdeleciones varia de estudio a estudio dependiendo de los criterios de
seleccion de los pacientes, pero se estima que estdn presentes en un 4% de los
hombres con oligozoospermia y la incidencia aumenta hasta un 18% en pacientes
con azoospermia idiopética30. Algunos autores recomiendan realizar analisis
citogenéticos de alta resolucion y el estudio de microdeleciones del cromosoma Y
en hombres con concentraciones espermaticas inferiores a 5 millones/mL.

Existen otros factores que intervienen en la migracion a la cresta urogenital que
han sido estudiados principalmente en el raton, éstos son el factor de transcripcion
del homeobox del gen 2 (Emx2), GATA-4, Lim 1 y el Lim del homebox 9 (Lhx9).
Mutaciones en los genes para estos factores producen gonadas anormales en el
raton, aunque todavia no han sido implicadas en los sindromes de disgnesia
gonadal en humanos.

Tres genes codifican proteinas de interaccion que son criticas en la formacién de
la cresta urogenital en humanos. Los productos del gene supresor del tumor de
Wilm’'s (WT1) que es esencial para la formaciéon renal y gonadal. El factor
esteroidogénico 1 (SF1) y el de hipoplasia suprarrenal congénita del cromosoma
X (DAX 1), son proteinas esenciales en la diferenciacion suprarrenal y gonadal.

El sindrome de Frasier se caracteriza por anormalidades renales asociadas a
sindrome nefrotico y disgenesia gonadal con estrias gonadales. Si el cariotipo es
46,XY da lugar al proceso denominado como reversion sexual, en donde el gen
WTI1 esta involucrado en las etapas tempranas determinacion sexual. El
procesamiento alternativo del producto de transcripcion del gen Wil puede
resultar en mas de 24 isoformas. Mutaciones en 2 de estas isoformas condicionan
manifestaciones que demuestran su importancia en la determinacién sexual en
humanos. Estas son la KTS- (delecién) y KTS+ (presente). En el caso KTS(-)
existe una menor produccién del determinante sexual en el cromosoma Y (SRY)
cuya presencia en la cresta urogenital es critica en la diferenciacion testicular,
inhibe a su vez a la substancia inhibitoria de Miillerianos, que es una hormona
glucoprotéica que deriva de las células de Sertolli y causa regresion de los
conductos de Miiller en el hombre y su presencia es considerada como un
marcador temprano de diferenciacion sexual. EI WTI, KTS (+) debe ser



iv.

producido antes o en sincronia con el SRY para inducir adecuadamente la
diferenciacion gonadal.

En el sindrome de Denys-Drash existe una mutaciéon en WT1 fuera de la region
KTS, por lo que se considera KYS (+), que afecta a las gonadas en una etapa
posterior de la diferenciacion, por lo que éstas presentan una menor afectacion que
en el sindrome de Frasier. Se produce en forma adecuada la substancia inhibitoria
de Miillerianos, por lo que la regresion de estos conductos es normal, pero
mantiene alteraciones en la sintesis de testosterona. El cuadro clinico incluye
fenotipo predominantemente masculino, pseudo hermafroditismo en grados
variables, con mayor incidencia del tumor de Wilms, nefropatia con esclerosis
glomerular y mesangial que termina en trasplante renal en la segunda o tercera
década de la vida.

El sindrome de WAGR se cree que ocurre por proximidad del WT1 (11pl3) ala
caja homeotica (PAX6) y otros 2 genes que son expresados en el cerebro
embrionario. Estos pacientes presentan tumor de Wilms, aniridia, malformaciones
genitourinarias y retraso mental®’.

Toda pareja con alteraciones genéticas debe ser referida para diagndstico y
. pio . s . o e s 30,
consejo genético antes de cualquier intervencidn dirigida a lograr un embarazo 4

Criptorquidia: La incidencia de criptorquidia al afio de edad es del 0.8%2.
Muchos de estos hombres son subfértiles, aunque la patofisiologia subyacente no
ha sido establecida. Existen dos posibles mecanismos, el primero es que la
localizacion anatémica del testiculo fuera del escroto resulta en espermatogénesis
anormal posiblemente asociada al incremento de la temperatura local. Estos
testiculos muestran tibulos seminiferos pequefios, disminucion en el nimero de
espermatogonias y engrosamiento de la membrana basal al afio y medio de edad™.
Si estos testiculos son dejados en la localizacion ectopica el 69.2% de éstos
presentan solo células de Sertoli en los cortes histologicos cuando son removidos
después de la pubeﬁad“.

Los hombres con criptorquidia tienen también pobre respuesta a la estimulacién
con Gn-RH y concentraciones basales menores de LH y testosterona. Si se dejan
sin tratamiento, el 50% a 70% de los hombres con criptorquidia unilateral
presentan oligozoospermia o azoospermia y en casi todos los casos bilaterales son
azoospérmicos.

De los hombres en quienes se realiza orquidopexia antes de la pubertad, el 62% y
30% tienen concentraciones espermaticas mayores a 20 millones/ml para la
criptorquidia unilateral y bilateral respectivamente™.

Exposicion a gonadotoxicos: Numerosas substancias y ocupaciones laborales
han sido implicadas en la disminucién de la calidad seminal. Estos potenciales
toxicos son dificiles de estudiar debido a limitaciones en el tamafio de muestra de



los casos y la presencia de factores confusores de dificil control. Los efectos de
estos agentes en general son reversibles si el agente es removido oportunamente.

La radiacion y la quimioterapia pueden ocasionar dafo permanente al y variable
del epitelio germinal. En estos casos se aconseja a los pacientes acudir a centros
donde se pueden almacenar muestras de semen antes de iniciar el tratamiento. Los
pacientes con azoospermia post quimioterapia tienen 41% de probabilidades de
encontrar espermatozoides en los testiculos utiles para procedimientos de
inyeccién intracitoplasmatica de gametos (1CSI)36. Algunos de los agentes
gonadot6xicos que mas frecuentemente son sefialados se muestran en la tabla 3**

Tabla 3. Agentes gonadotoxicos asociados a infertilidad en el hombre

Farmacos Exposicion a fuentes de calor
Cimetidina Exposicion prolongada bafios calientes
Sulfasalazina Trabajadores de calderas y hornos
Nitrofurantoina Radiacién
Esteroides anabdlicos Terapéutica
Narcoticos Plantas nucleares
Quimioterapicos Metales pesados

Quimicos industriales Fabricantes de baterias

Solventes organicos Impresores
Pesticidas Consumo de tabaco y marihuana
Consumo excesivo de alcohol

d. Causas post testiculares de infertilidad

i. Obstruccion: La obstruccion del tracto reproductivo del varén puede ocurrir en
los conductos eyaculadores, deferentes y epididimo. El interrogatorio, la
exploracion fisica, los parametros seminales, auxiliares de gabinete pueden
identificar la localizacion de la obstruccion. En el caso de los conductos
deferentes la obstruccion puede ser causada por cirugias inguinales o pélvicas. Las
cirugias en los escrotos como la espermatocelectomia, orquidopexia o
hidrocelectomia, pueden resultar en obstruccion del epididimo, aunque también
puede ser ocasionada por cuadros infecciosos frecuentes del epididimo.

Los resultados del analisis seminal varian dependiendo del sitio de obstruccion, la
obstruccion completa de los conductos eyaculadores resulta en un volumen
reducido en el eyaculado, de caracteristicas acidas, fructosa negativo. En estos
casos la cuantificacion de testosterona y FSH son normales. Los vasogramas y el
ultrasonido transrectal son un adyuvante en el diagnostico, al identificar
estructuras dilatadas, quistes, masas o calcificaciones que causen obstruccion. La
toma de biopsia por aspiracién con guia transrectal de las vesiculas seminales



dilatadas que revela numerosos espermatozoides es evidencia de obstruccion de
los conductos eyaculadores.

El hallazgo durante el ultrasonido de la agenesia o hipoplasia de las vesiculas
seminales en forma bilateral son confirmatorias de una entidad congénita
(CBAVD). Estas se acompaiian de la ausencia de conductos deferentes en forma
bilateral y es parte del espectro fenotipico de la fibrosis quistica presente en estado
de portador en 1 de cada 25 hombres blancos®. Esta ausencia congénita de
conductos deferentes es la causa més comun de obstruccion del sistema de
conductos extratesticulares, afectando del 1% al 2% de los hombres con
infertilidad®®. Los casos con obstruccién epididimal idiopética también presentan
un riesgo incrementado de fibrosis quistica.

Infertilidad inmunolégica: La prevalencia de anticuerpos antiesperma se ha
observado en 9% a 33% de las parejas infértiles. En 8% a 19% de estas parejas los
anticuerpos estan presentes en el hombre y 1% a 21% en la mujer”". Los factores
de riesgo para la formacion de anticuerpos antiesperma en el hombre incluyen la
vasectomia, cuadros repetidos de epididimitis, aunque frecuentemente la causa es
desconocida®’.

Antes de la formacion de espermatozoides en la pubertad se han ya instalado los
mecanismos de tolerancia inmunoldgica a antigenos propios. De manera
secundaria los espermatocitos y los espermas maduros son aislados de las células
inmunes en el compartimiento luminar de los tibulos seminiferos por las uniones
ajustadas entre las células de Sertoli (barrera hemato-testicular). Se ha
considerado que una posible fuga de antigenos especificos del esperma sea la
causa de una tolerancia inmunolodgica tardia a estos antigenos, contribuyendo al
desarrollo de auto anticuerpos’. Los anticuerpos antiesperma reducen la
capacidad fértil, causando aglutinacion de los espermatozoides y por lo tanto
alterando su movilidad. La penetracion espermatica a través del moco cervical
esta también alterada®’. Se han descrito alteraciones en la interaccion del esperma
con el ovocito,con la reaccién acrosémica® y la unién del espermatozoide a la
zona pelucida.**

Alteraciones de la eyaculacion: La eyaculacion consiste en depositar
coordinadamente el semen en la uretra prostitica (emision), cierre del cuello
vesical, contraccion de la musculatura periuretral y del piso pélvico que causa
expulsion del semen a través de la uretra (eyaculado). Este proceso es dependiente
del sistema nervioso central y periférico.

La emision es controlada por neuronas del sistema simpatico, originadas de la
décima vértebra toracica hasta la tercera lumbar que viajan a través de los
ganglios paravertebrales. La eyaculacion requiere del sistema somatico motor en
el que intervienen raices nerviosas de la segunda a cuarta vértebras sacras, por
medio de los nervios pudendos que llegan al cuello vesical y a la musculatura del
piso pélvico.



€.

Las alteraciones de la eyaculacion pueden ser ocasionadas por una emision
deficiente y eyaculacion retrégrada, que a su vez pueden ser causadas por
alteraciones neurologicas, anatomicas o psicologicas. La falla en la emision o
eyaculacion pueden estar asociadas a lesiones en los nervios simpaticos o pélvicos
durante cirugias retroperitoneales, como las de diseccion ganglionar en el cancer
testicular. También, algunos farmacos pueden alterar la eyaculacion, como los
bloqueadores alfa (eyaculacion retrégrada), antidepresivos, antipsicéticos y
algunos antihipenensivos45.

Evaluacion de la infertilidad

Valoracion inicial: La evaluacion del varén en la consulta de infertilidad inicia
con una detallada historia clinica y exploracion fisica completa, dirigidas a
identificar varios factores de importancia.

La historia de infertilidad provee informacion importante acerca del factor
masculino. Si la mujer tiene antecedentes de otros embarazos con otra pareja y si
el hombre nunca ha tenido paternidad con otras parejas, a pesar de tener
relaciones sexuales frecuentes, sin método de anticoncepcion, son indicadores de
posibles alteraciones en el hombre, pero desde luego no descartan otras en la
mujer. Se deben interrogar la cantidad y duracién de los intentos para lograr
embarazo.

En la historia sexual, el clinico debe interrogar aspectos de anticoncepcion, ritmo
coital, uso de lubricantes y nimero de parejas sexuales entre muchos otros. El uso
de métodos de anticoncepcidén naturales por largos periodos de tiempo puede
enmascarar una infertilidad subclinica de larga evolucion. Un aspecto importante
es el nimero de relaciones sexuales, idealmente cada 48 horas en el periodo
cercano a la ovulacidn. Esta frecuencia aseguraria el tener esperma viable en el
tiempo critico para la concepcion. La frecuencia excesiva en las relaciones
sexuales o de masturbacion puede llevar a una relativa deplecion del nimero de
espermatozoides en el eyaculado"(’. Frecuentemente las parejas no se percatan del
hecho de que los lubricantes comerciales o la saliva disminuyen la motilidad
espermatica en pruebas in vitro, aunque ya se dispone de presentaciones
comerciales de lubricantes que no la afectan”

Otra informacién importante incluye la historia sexual, antecedentes de
infecciones genitales, uso de lubricantes durante las relaciones sexuales y desde
luego los detalles pertinentes de la historia clinica concernientes a enfermedades
en la infancia asociadas a orquitis”, canceres con tratamientos a base de
radioterapia o quimioterapia, falta de descenso testicular, torsiones testiculares,
traumatismos en genitales y tratamientos quirurgicos en region inguinal, vesical,
escrotos, pelvis o retroperitoneales.

Cualquier enfermedad sistémica debe ser identificada, incluyendo:
endocrinologicas, neurologicas, infecciosas, pulmonares, renales o hepaticas,
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entre otras. La exposicion a toxicos ambientales, radiaciones, medicamentos,
esteroides anabdlicos, tabaco, alcohol y drogas deben ser investigados por sus
potenciales efectos adversos en la produccion espermatica.

En general, los factores mas importantes que pueden ser detectados en la historia
clinica en el hombre pueden ser resumidos en la tabla 4%

Tabla 4. Antecedentes de importancia en infertilidad

Dificultad en lograr o mantener la ereccion
Incapacidad para eyacular o disminucién en la misma
Lesiones testiculares

Infecciones de prostata, epididimo o testiculos
Parotiditis

Criptorquidia

Otros antecedentes de importancia, pero menos frecuentes, incluyen a las
alteraciones ya mencionadas de la determinacion y diferenciacion. Sexual."

La exploracion fisica debe considerar el habitus corporal para identificar datos de
virilizacion apropiada, evidencia de ginecomastia; en el area genital investigar
patologia en pene y escrotos, particularmente hipospadias y lesiones cutaneas. La
forma y el volumen testicular debe ser evaluado, este ultimo es considerado
normal cuando se encuentra entre 18 a 20 mL. Debe también ser notada la
presencia de masas, induraciones, quistes o vasos anormales®. La causa mas
comun de infertilidad es el varicocele, el cual puede ser identificado con relativa
facilidad por palpacion de los cordones espermaticos, con y sin maniobra de
Valsalva®’.

. Valores de referencia de las variables del semen y su analisis:

Analisis del semen: La evaluacion de laboratorio en el hombre inicia con el
analisis del semen, el cual provee informacion 1util acerca de las variables
contempladas por la OMS. La muestra debe ser colectada por masturbacion
después de un periodo de 2 a 3 dias de abstinencia. Cabe mencionar que largos
periodos de abstinencia tienden a disminuir la motilidad y periodos cortos resultan
en bajo volumen y concentracién. Con las recomendaciones de frecuencia en las
relaciones sexuales de cada segundo dia, este periodo de abstinencia evalua los
parametros presentes durante los intentos naturales de concepcion. Algunas de las
variables consideradas por la OMS®', asi como algunas de las patologias
asociadas’’ se presentan en forma resumida en la tabla 5.
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Tabla 5. Valores de referencia para los parametros mas frecuentemente referidos en
el examen del semen humano y algunas condiciones patolégicas asociadas

Variable

Valor de referencia Posible condicién patolégica

Volumen (mL)

=2 mL Disfuncion en la eyaculacion,
hipogonadismo, mala técnica de
coleccion de la muestra.

pH =7.2 Semen 4cido: obstruccion de los
conductos eyaculadores, ausencia
congénita de conductos deferentes.

Concentracion de >20X 10°/mL Infeccion, varicocele, criptorquidia,

espermatozoides

genéticas, endocrinopatias,
gonadotdxicos, obstruccion e

idiopaticas.
Motilidad =50% categoria (atb) Infeccion, anticuerpos antiesperma
>25% categoria (a) e idiopaticas.
Morfologia =30% Infeccidon, varicocele, genéticas,
de formas normales criptorquidia,  gonadotoxicos e
idiopaticas.
Vitalidad =50% Infeccidon, varicocele, genéticas,
criptorquidia,  gonadotoxicos e
idiopaticas.

Coleccion de la muestra: Considera 2 a 7 dias de abstinencia para
disminuir la variabilidad de los resultados, obtenida por masturbacion,
colectada en contenedor estéril (si se realizard estudio microbiolégico),
libre de quimicos, con boca amplia, de plastico o vidrio, con temperatura
de 20 - 40 °C.

Proceso: Se realizaré de acuerdo al manual de laboratorio de la OMS para
el examen del semen humano, dentro de las primeras 2 horas de obtenida
la muestra.

o Evaluacion macroscopica inicial: Permitiendo la licuefaccion a
37°C por 60 minutos, en el que se evalua la apariencia, volumen,
viscosidad y pH.

o Evaluacion microscépica: Los parametros a evaluar son la
concentracion, motilidad, morfologia, vitalidad, aglutinacion de
espermatozoides y la presencia de otros elementos celulares
distintos.

Criterios morfologicos: La tinciéon de Papanicolaou es la técnica mas
utilizada, ya que permite distinguir las diferentes formas. La clasificacion
propuesta considera las distintas regiones del espermatozoide y toma en
cuenta las siguientes categorias:
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Defectos de la cabeza.

Defectos del cuello y pieza media.

Defectos de la cola.

Gotas citoplasmicas mayores al 50% del area de la cabeza.

O 00O

e Nomenclatura de algunas variables del semen:

o Normozoospermia: Eyaculado normal segin los valores de
referencia.

o Oligozoospermia: Concentraciéon de espermatozoides menor al
valor de referencia.

o Astenozoospermia: Motilidad inferior al valor de referencia.

o Teratozoospermia: Morfologia inferior al valor de referencia.

o Oligoastenoteratozoospermia: Alteracion significativa de las 3
variables (se pueden utilizar también combinaciones de sélo dos
prefijos).

o Azoospermia: Ausencia de espermatozoides en el eyaculado.

o Aspermia: Ausencia de eyaculado.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se menciond con anterioridad son diversas las publicaciones, ya sea en libros o
revistas médicas, que sefialan a las infecciones de transmision sexual como causas de
infertilidad en el hombre. De las cuales la infeccion por Chlamydia trachomatis (Chl) y
Mycoplasma hominis (Mic) son algunas de las mas referidas.

El efecto de las infecciones, particularmente por Chl en la fertilidad en el hombre contintia
siendo controversial, sin poder establecerse hasta el momento con exactitud su importancia
como factor etiologico. A este respecto existen diversas publicaciones que apoyan o no esta
asociacion, las cuales se resumen en la tabla 6.

La infeccién por Chl es considerada la infeccion de transmision sexual mas comun en
muchos paises incluyendo Alemania, Australia y USA. Sélo en el afio 2002 en USA fueron
informados por el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) 834,555 casos. Esta
cifra constituyé mas del doble de los casos de gonorrea (351,852 casos). De 1987 al 2002,
la tasa de infeccion por este agente se incremento de 78.5 a 455.4 casos por cada 100,000
habitantes, aunque estas cifras pueden variar de 134.9 a 850.7 por cada 100,000 habitantes
segin el Estado del que se trate. Si bien estas cifras representan una mayor realizacion de
pruebas diagnosticas, asi como una mejoria en el reporte de los casos, también se deben a
un incremento real en las tasas de enfermedad. Se considera que la incidencia de Chl es
mayogqen mujeres que en hombres y esta tendencia ha sido observada en estadisticas desde
1987 .

13



Tabla 6. Estudios que evaluaron la infeccion por Chlamydia y su asociacion con las
alteraciones espermaticas

Autor n Sujetos Pruebas Prevalencia | Asociacion
Evaluadas Infeccion | estadistica

Bornman M, et | 131 En estudio ELISA 25.2% NS
al.>* de infertilidad IFD 26%
Penna V, 102 | En estudio ELISA 23% NS
etal. > de infertilidad
Ochsendorf F, | 125 En estudio ELISA 9% NS
et al. de infertilidad PCR

| Eggert-Kruse 197 | En estudio de ELISA 18.8% NS
W, et al.”’ infertilidad
Gdoura R, 92 | En estudio de PCR 35.9% NS
etal. infertilidad
Vigil P, 284 | En estudio PCR 38.6% NS
etal. 2 de infertilidad
Diquelou J, 100 | En estudio de ELISA 29% p<0.0001
etal.” infertilidad
Zdenek V, 627 Controles IFD 21.7% p=0.01
et al®? sanos
Hosseinzadeh | 642 | En estudio de ELISA 4.9% p<0.05
S, etal, "’ infertilidad

Abreviaturas: n, tamano de muestra; ELISA, prueba inmunoenzimatica; IFD, inmuno fluorescencia
directa; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; superindice, referencia bibliografica.

En un estudio realizado en Sudafrica con 131 pacientes asintomaticos que consultaron por
infertilidad, se observé una prevalencia de infeccion por Chl del 26.7% en muestras de
semen y del 25.2% en muestras uretrales, sin lograr establecer una asociacion con las
alteraciones observables en el analisis del semen®*. En otro estudio realizado en Venezuela
con 102 pacientes infértiles asintoméaticos se encontrd una prevalencia de anticuerpo del
tipo Ig-A para Chl en el 23% de los casos, sin relacion entre la infeccion o el recuento de
leucocitos con las variables seminales. Aunque si se describi6 una asociacion
estadisticamente significativa (p<0.005) con el antecedente de infecciones de transmision
sexual (ITS)™.

En otro estudio prospectivo realizado en Alemania con 125 pacientes infértiles la
prevalencia de infeccion por Chl mucho menor (9%) sin encontrar asociacion entre la
presencia de Chl determinada por ELISA o PCR, con los parametros seminales de rutina™.
En ese mismo pais, con una muestra de 197 sujetos elegidos en forma aleatoria de una lista
de consultantes por infertilidad de pareja, reporté una prevalencia de infeccion por Chl del
18.8%, sin encontrar ninguna asociacion significativa de la infeccion con los parametros
seminales. Tampoco se inform¢ de alguna asociacion de la infeccion con marcadores de
inflamacion en las muestras de semen, por lo que los autores concluyeron que no habia
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evidencias que apoyaran la asociacion de infeccion por Chl con la calidad espermatica,
aunque si podria estar asociada a la presencia del factor tubo peritoneal en la mu_jer5 2

Se conoce que la presencia de leucocitos en el semen se encuentra en el 10% de los
pacientes que acuden a las clinicas de infertilidad. En estos casos, los cultivos para Chl
como para otras posibles bacterias patogenas frecuentemente son negativos. En un estudio
realizado en Alemania con 200 pacientes, fueron estudiadas como variables la presencia de
leucocitos, anticuerpos anti-Chl y los parametros seminales, sin encontrar asociacion’".

Otro trabajo de investigacion estudio el efecto de la infeccion por Mic y Chl en 175
hombres con infertilidad, encontrando que la infeccion por Chl pero no por Mic, fue
parad6jicamente mas frecuente en los pacientes con parametros seminales normales que en
los pacientes con alteraciones en la concentracion o en la morfologia. La infeccién por Mic
fue mas frecuente en los casos con un factor femenino, sin encontrar asociacion con las
alteraciones en los parametros seminales”".

En contraste, son muy pocos los estudios que han tenido éxito, ya sea a través de métodos
directos o indirectos en demostrar una asociacion entre la infeccion por Chl y las
alteraciones en los pardmetros seminales®. Una de las primeras referencias fue publicada
en 1989 en 100 muestras de sujetos en estudio de infertilidad comparadas con sujetos
controles, mostré una prevalencia por infeccion con Chl del 29% (p<0.0001) que estuvo
asociada con alteraciones en la movilidad espermatica (p<0.0001), confirmada por
microcinematografia®. Otra publicacién reciente en 627 muestras de semen de sujetos
aparentemente sanos, excluyéndose factores como tabaquismo, abuso del consumo de
alcohol, enfermedad concomitantes y el antecedente de lesiones 0 medicamentos conocidos
que afectan la fertilidad, mostré una prevalencia de infeccion por Chl del 21.7%, asociada a
una disminucion del 14.4% en las formas normales espermaticas y 6.4% en el volumen de
eyaculado, 8.3% en la concentracion, 9.3% en la velocidad de movimiento y 7.8% menor
motilidad.®’

Rezacova y col. reportaron que el 62% de los hombres con anticuerpos positivos para Chl
del tipo IgA detectados en el plasma seminal cursan con alteraciones en la EBD®. Esta
asociacion también fue reportada por Veznik y colaboradores®®. Otro estudio realizado
en Japon en pacientes posiblemente infértiles mostré una prevalencia de anticuerpos anti-
Chl del tipo IgA e IgG del 19.3% y 12% respectivamente. La presencia de alguna de estas
inmunoglobulinas se asoci6 con un incremento del 24.1% en el nimero de leucocitos en las
muestras de semen, con disminucién en el volumen y disminucion en la concentracion,
aunque sin alcanzar singnificancia estadistica®. En otro estudio realizado en 92 hombres
miembros de parejas infértiles, se reportd que la infeccion por Chl puede ocasionar
alteraciones en la movilidad espermatica pero sin lograr significancia estadistica en la
asociacion”’. A este respecto otro trabajo de investigacion realizado en el Reino Unido con
642 pacientes determiné la presencia de la infeccion por Chl por medio de PCR, report6
una prevalencia del 4.9% que se asocio significativamente a la presencia de leucocitos en la
muestra y mayor volumen en el eyaculado (p<0.05)%.

También, se han descrito alteraciones espermaticas especificas asociadas a la infeccidon por

Chl como lo es la peroxidacién de lipidos en la membrana celular en pacientes con
anticuerpo IgA positivos, pero sin establecer diferencias en los parametros seminales entre
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los gruposﬁg. Otros datos experimentales sobre la aparente influencia negativa de la
infeccion por Chl en los parametros seminales lo constituye lo reportado por Hosseinzadeh
y colaboradores, que incubaron espermatozoides y Chl, observando una significativa
disminucion en la motilidad’’. Otros autores han demostrado experimentalmente en conejos
el desarrollo de orquitis y anticuerpo antiesperma’".

En un estudio realizado en Chile en 284 hombres que acudieron a consulta por infertilidad
de pareja, mostré una prevalencia de infeccion por Chl del 38.6%, sin encontrar diferencias
significativas en ninguno de los parametros espermaticos entre los casos con y sin la
infeccion. Otras pruebas funcionales como son la de unién a la zona pelucida y de reaccién
acrosoomal tampoco mostraron diferencias entre los grupos. Aunque con microscopia
electronica se determind que los espermatozoides pudieran ser los agentes activos para la
diseminacion de la infeccion, estos y otros resultados sugieren que los posibles efectos de
Chl en la fertilidad masculina pudieran no estar asociados a alteraciones en la calidad
espermatica o en la funcién, pero podrian transmitir la enfermedad a la pareja, causando un
proceso inflamatorio ya reconocido, o bien, promoviendo la generacion de anticuerpos
antiesperma’~.

3. JUSTIFICACION

Dado el nimero de estudios sobre Chl es sorprendente la falta de consistencia en la
asociacion entre la infeccion y su influencia sobre la calidad del eyaculado, por lo que
continua siendo una pregunta vigente

La razon y motivo para llevar a cabo este estudio fue la falta de consistencia acerca del
papel que desempefia la infeccion por Chl en las alteraciones espermaticas y al
desconocimiento del impacto que tiene a este respecto en nuestra poblacion. Por otra parte
fue importante establecer si existe esta asociacion y sobre todo establecer su magnitud.

Ademas no se habia determinado la frecuencia de infeccion por Chl y Mic, asi como la
frecuencia de las alteraciones seminales en la poblacion de hombres que acuden a consulta
en nuestro instituto por infertilidad en la pareja, incluyendo la falta de evidencia nuestra
poblacién sobre la magnitud de asociacion entre las alteraciones seminales y las infecciones
por Chl y Mic.
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4. OBJETIVOS

Investigar en una muestra de sujetos masculinos que acudieron al INCMNSZ a consulta de
infertilidad de pareja, los siguientes aspectos:

o Conocer la frecuencia de infeccién por Chl y Mic..
o Conocer la frecuencia de espermatobioscopias (EBD) anormales y las frecuencias
absolutas de los siguientes parametros:

Volumen del eyaculado.

Concentracion.

Movilidad.

Vitalidad.

Morfologia.

o Calcular el riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos con infeccion por Chlamydia
y Mycoplasma.

o Calcular el riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos sin infeccién por Chlamydia
y Mycoplasma.

o Calcular la fuerza de asociacion en sujetos con y sin infeccioén expresada en razon
de prevalencias.

o Determinar si dicha asociacién es verdadera o no.

5. METODOLOGIA

a. Disefio del estudio: Se trata de un estudio observacional, transversal, analitico y
retrolectivo, cuyo disefio se ve justificado debido a que se estudian exposiciones y
enfermedades frecuentes.

b. Descripcion del estudio: Se estudiaron hombres que acudieron a la consulta de
infertilidad del INCMNSZ durante el afio 2003 y que cumplieron con los criterios
de ingreso. Se utiliz6 un enfoque cualitativo y de conveniencia para la muestra,
teniendo un tamano final de 61 sujetos.

i.  Criterios de inclusién:

1.  Sexo masculino

2. Edad > 18 afios y < 55 anos.

3.  Con expediente clinico en la consulta de infertilidad o con estudios
anexo al expediente del conyuge.

4.  Que cuenten con resultados de cultivos para Chl y Mic, asi como EBD.

5.  Sin comorbilidad o uso concomitante de farmacos conocidos como
gonadotoxicos.

ii.  Criterios de exclusion:
1. Sujetos con expediente clinico incompleto.

17



1v.

Vi.

Criterios de eliminacion:
Por el tipo de estudio no aplica este tipo de criterios.

1.

Pregunta de investigacion: (Existe asociacion entre las alteraciones en la
EBD vy la infeccion por Chlamydia y Mycoplasma en sujetos que acuden a
consulta por infertilidad en el INCMNSZ?

Hipotesis de trabajo: En sujetos que acuden a estudio de infertilidad de
pareja, las alteraciones en la EBD son mas frecuentes en los sujetos con
cultivos positivos para Chl y Mic que en los negativos, determinadas en
muestras de exudado uretral.

Definicion de variables:

1.

Variables independientes: Infeccion por Chlamydia y Mycoplasma en
muestras de exudado uretral.

ao o

Categoria: Cualitativa.

Escala: Nominal.

Unidad de medicion: Resultado positivo o negativo.

Definicion operacional: Establecido como resultado categoérico
segln el reporte de laboratorio para el agente etiologico.

Variables dependientes: Alteracion en la EBD.

a.

Volumen:
i.  Categoria: Cualitativa.
ii.  Escala: Nominal.
iii.  Unidad de medicion: Normal o anormal.
iv.  Definicidn operacional:
1. Normal: =2 mL
2. Anormal: <2 mL

. Concentracion de espermatozoides:

i.  Categoria: Cualitativa.
ii.  Escala: Nominal.
iii.  Unidad de medicion: Normal o anormal.
iv.  Definicién operacional:
1. Normal: >20 X 10°/ mL
2. Anormal: <20 X 10°/mL

Motilidad espermatica:
i.  Categoria: Cualitativa.
ii.  Escala: Nominal.
iii.  Unidad de medicién: Normal o anormal.
iv.  Definicién operacional:
1. Normal: 250% categoria (a+b)
2.  Anormal: < 50% categoria (a+b)
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vii.

viii.

d. Vitalidad: espermatica:
1. Categoria: Cualitativa.
1.  Escala: Nominal.
iii.  Unidad de medicion: Normal o anormal.
iv.  Definicién operacional:
1. Normal: =50%
2. Anormal: < 50%

e. Morfologia espermatica:
i.  Categoria: Cualitativa.
ii.  Escala: Nominal.
iii.  Unidad de medicion: Normal o anormal.
iv.  Definicién operacional:
1. Normal: =30%
2. Anormal: <30%

Medicion del evento:

EBD: Se determiné en el laboratorio de Biologia de la Reproduccion
Humana del INCMNSZ, segin los lineamientos incluidos en el manual
de la OMS para el estudio del semen humano. La motilidad se evalu6
mediante un proceso automatizado con un equipo Spermalite/SQA-V.
En el resto de los parametros se utilizé el método convencional no
automatizado, con tincion a base de eosina al 0.5%, observacion en
microscopio Optico con objetivo 40x y camara de Neubauer.

Infeccion por Chlamydia: Se determiné por método de captura hibrida
en muestra uretral (GEN-PROBE, PACE 2) con reactivos de GEN-
PROBE INCORPORATED, San Diego, California. El coeficiente de
variacion intra-ensayo € inter-ensayo es de 3.0% y 5.7%,
respectivamente.

Infeccion por Mpycoplasma: Se determindé por medio de cultivos
especiales con substrato especifico a base de urea-Arginina LYO 2.
(Mycoplasma IST 2; bioMérieux, Lyon, France).

Estandarizacion de procesos: Todas las pruebas son procesadas por personal
del INCMNSZ, que tienen grados uniformes de conocimiento y entrenamiento
en los procesos.

¢.  Analisis estadistico:

11

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, medidas de tendencia central y
de dispersion para las diversas variables.
Las variables numéricas continuas entre los grupos se analizaran mediante:

Estadistica paramétrica: t de Student para muestras independientes con
distribucion normal.
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iii.  Para evaluar la asociacion entre variables categoricas en los grupos:
1. Se utilizé la prueba exacta de Fisher debido a que no se cumplio con los
minimos necesarios para la prueba de x2.
a. Ho:P1=P2

b. HI:P1 #P2
iv. Se utilizé estadistica descriptiva para los datos categoricos de los grupos.
V. Se considero significancia estadistica cuando p < 0.05.

6. RESULTADOS

Un total de 61 hombres fueron incluidos en la investigacion, de los cuales el 21% y el 61%
presentaron cultivos positivos y alteraciones en la EBD, respectivamente, esto en el analisis
global cuyos datos concernientes a las variables cuantitativas continuas se muestran en la

tabla 7.

Tabla 7. Resultados globales

Cultivos | Cultivos | Significancia

Positivos* | negativos | estadistica®
Edad 3346 34+ 8 p=10.895
Volumen de eyaculado J1+£13 [3¢ L7 P =0.365
Concentracion de espermatozoides | 56 = 47 74+£53 | p=0.307

*Valores: media = desviacion estandar. ~ Significancia estadistica
entre pruebas positivas y negativas para las variables especificas.

Tabla 8. Resultados en los grupos de Chlamydia y Mycoplasma

Chlamydia Edad | Volumen | Concentracion
Positivos 338+6 | 321 78.2+ 70
Negativos 3426 [ 3.1£1.7 70.2 £ 51
Valor p* .895 927 .845

Mycoplasma
Positivos 346 | 2.8+.93 48 £33
Negativos 342+7 [ 3.1+1.8 74.5 = 54

935 499 183

* Valores: media + desviacion estandar. ” Significancia estadistica
entre pruebas positivas y negativas para las variables especificas.
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Los datos concernientes a la edad, volumen del eyaculado y la concentracion espermatica
de los casos con pruebas positivas o negativas para Chl y Mic se presentan en la tabla 8.

La distribucion de las frecuencias absolutas para el analisis global y para los grupos de Chl
y Mic (positivos o negativos) se presentan en forma de tablas de contingencia (2x2)
senaladas como tablas 9, 10 y 11, respectivamente.

La distribucion de las frecuencias relativas de infeccion y de las EBD anormales, asi como
las medidas de asociacion y de significancia estadistica para el andlisis general, para el
grupo Chl y Mic se presentan a continuacion.

a.  Resultados generales:

L.
IL.
111
V.
V.
VL

Frecuencia global de infeccion: 21 %

Frecuencia global de alteraciones en la EBD: 61%

Riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos con infeccion: 0.85
Riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos sin infeccion: 0.54
Razoén de prevalencias: 1.57

Prueba exacta de Fisher: 0.036

b.  Resultados para la infeccion por Chl:

L.
I1.
1.
IV.
V.
VL

Frecuencia de infeccion: 8 %

Frecuencia de alteraciones en la EBD: 61%

Riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos con infeccion: 0.80
Riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos sin infeccion: 0.59
Razén de prevalencias: 1.36

Prueba exacta de Fisher: 0.266

c.  Resultados para la infeccion por Mic:

L
I
I1.

IV.

V.

VL

Frecuencia de infecion: 18 %

Frecuencia de alteraciones en la EBD: 61%

Riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos con infeccion: 0.91
Riesgo de alteraciones en la EBD en sujetos sin infeccion: 0.54
Razon de prevalencias: 1.67

Prueba exacta de Fisher: 0.019

Tabla 9. Tabla contingencia global

EBD EBD
anormal | normal
Colve | 44 2 |13
positivo
Cultivo
Negativo i )
37 24 61

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.
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Tablal0. Infeccion por Chlamydia Tabla 11. Infeccion por Mycoplasma
EBD EBD EBD EBD
anormal | normal anormal | normal
Culltllvo 4 I 5 Cul_tl.vo 10 1 1
positivo positivo
Cultivo Cultivo
Negativo 33 il Negativo = 2 |
37 24 |61 37 24 |61

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.

Los resultados de las frecuencias relativas de las distintas alteraciones en la EBD segun su
asociacion con la infeccion por Chl y Mic y los valores de significancia, se presentan en
forma resumida en la tabla 12.

Tabla 12. Frecuencias relativas de las alteraciones en la EBD

Parametro afectado Chlamydia Mpycoplasma
Volumen 30 % 30 %
Valor p* 0.317 0.283
Concentracion 20% 20%
Valor p* 0.424 0.234
Motilidad 36 % 34 %
Valor p* 0.328 0.025
Vitalidad 21 % 21 %
Valor p* 0.407 0.126
Morfologia 16 % 18 %
Valor p* 0.399 0.335

* Valores de significancia estadistica para la asociacion entre
el agente infeccioso y el parametro especifico afectado.

Las frecuencias absolutas de las alteraciones especificas en la EBD consistentes en
diferencias en el volumen, concentracion, motilidad, vitalidad y morfologia se presentan en
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el formato de tablas de contingencia y en forma adjunta los datos de las frecuencias
relativas, medidas de asociacion y de significancia estadistica para los grupos especificos.

a. Volumen: Frecuencias absolutas de alteraciones (tablas 13 y 14) vy su
asociacion con la presencia o ausencia de infeccion. (Tabla 15).

Tablal3. Infeccion por Chlamydia Tabla 14. Infeccion por Mycoplasma
EBD EBD EBD EBD
anormal | normal anormal | normal
Cul.tl'vo 5 3 5 C UI.U.VO 3 8 1
positivo positivo
Cultivo Cultivo
Negativo I il Negativo L) 2 al
18 43 |6l 18 43 | 61

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.

Tabla 15. Frecuencias relativas y medidas de asociacion para alteraciones
del volumen en la EBD

Chlamydia | Mycoplasma
Frecuencia de infeccion 8 % 18 %
Frecuencia de alteracion en el volumen 30 % 30 %
Riesgo en sujetos con cultivo positivo 0.40 0.27
Riesgo en sujetos con cultivo negativo 0.29 0.30
Razon de prevalencias 1.38 0.91
Prueba exacta de Fisher p=0317 p=0.283

Abreviaturas: p, valor de significancia estadistica.

b. Concentracion: Frecuencias absolutas de la alteraciones (tablas 16 y 17)
y su asociacién con la presencia o ausencia de infeccion. (Tabla 18).

Tablal6. Infeccion por Chlamydia Tabla 17. Infeccion por Mycoplasma
EBD EBD EBD EBD
anormal | normal anormal | normal
C UI.U."O 1 3 4 C ul.u.vo 1 10 .
positivo positivo
Cultivo Cultivo
Negativo i el L Negativo | e
12 49 61 12 49 61

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.
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Tabla 18. Frecuencias relativas y medidas de asociacion para alteraciones
de la concentracion en la EBD

Chlamydia | Mycoplasma
Frecuencia de infeccion 7% 18 %
Frecuencia de alteracion en la concentracion 20 % 20 %
Riesgo en sujetos con cultivo positivo 0.25 0.09
Riesgo en sujetos con cultivo negativo 0.20 0.22
Razon de prevalencias 1.25 0.41
Prueba exacta de Fisher p=0.424 p=0.234

Abreviaturas: p, valor de significancia estadistica.

c. Motilidad: Frecuencias absolutas de la alteraciones (tablas 19 y 20) y su
asociacion con la presencia o ausencia de infeccién. (Tabla 21).

Tabla 20. Infeccion por Mycoplasma

Tablal9. Infeccion por Chlamydia
EBD EBD
anormal | normal
Cullt1.v0 ] 9 4
positivo 2
Cultivo
Negativo 2 il b
22 39 |6l

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.

EBD EBD
anormal | normal
Cul.n’vo 7 4 1
positivo
Cultivo
Negativo o A al
21 40 61

Tabla 21. Frecuencias relativas y medidas de asociacién para alteraciones
de la motilidad en la EBD

Chlamydia | Mycoplasma
Frecuencia de infeccion 7% 18 %
Frecuencia de alteracion en la motilidad 36 % 34 %
Riesgo en sujetos con cultivo positivo 0.50 0.64
Riesgo en sujetos con cultivo negativo 0.35 0.28
Razon de prevalencias 1.43 2.29
Prueba exacta de Fisher p=0.328 p =0.025

Abreviaturas: p, valor de significancia estadistica.
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d. Vitalidad: Frecuencias absolutas de la alteraciones (tablas 22 y 23) y su
asociacion con la presencia o ausencia de infeccion. (Tabla 24).

Tabla 22. Infeccion por Chlamydia

EBD EBD
anormal | normal
Cul_tn_vo I 2 3
positivo
Cultivo
Negativo 12 e |
13 48 61

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.

Tabla 23. Infeccion por Mycoplasma

EBD EBD
anormal | normal
Culltllvo 4 7 1
positivo
Cultivo
Negativo # Al d
13 48 61

Tabla 24. Frecuencias relativas y medidas de asociacion para alteraciones
de la vitalidad en la EBD

Chlamydia | Mycoplasma
Frecuencia de infeccion 5 % 18 %
Frecuencia de alteracion la vitalidad 21 % 21 %
Riesgo en sujetos con cultivo positivo 0.33 0.36
Riesgo en sujetos con cultivo negativo 0.21 0.18
Razoén de prevalencias 1.57 2.0
Prueba exacta de Fisher p = 0.407 p=0.126

Abreviaturas: p, valor de significancia estadistica.

e. Morfologia: Frecuencias absolutas de la alteraciones (tablas 25 y 26) y su
asociacion con la presencia o ausencia de infeccion. (Tabla 27).

Tabla 25. Infeccion por Chlamydia

EBD EBD
anormal | normal
Cul_tl_vo I 3 4
positivo
Cultivo
Negativo 9 ® |
10 51 61

Abreviaturas: EBD, espermatobioscopia.

Tabla 26. Infeccion por Mycoplasma

EBD EBD
anormal | normal
Cul‘tl.vo 5 9 1
positivo
Cultivo
Negativo 4 41 =
11 50 61

25



Tabla 27. Frecuencias relativas y medidas de asociacion para alteraciones

de la morfologia en la EBD

Chlamydia | Mycoplasma
Frecuencia de infeccion 7% 18 %
Frecuencia de alteracion en la morfologia 16 % 18 %
Riesgo en sujetos con cultivo positivo 0.25 0.18
Riesgo en sujetos con cultivo negativo 0.16 0.18
Razoén de prevalencias 1.56 1.0
Prueba exacta de Fisher p=0.399 p=0.335

Abreviaturas: p, valor de significancia estadistica.

La comparacion entre los sujetos con pruebas negativas y positivas para los cultivos de Chl
(Figuras 1 - 8) y Mic (Figuras 9 — 16) en relacion a la edad, volumen, concentracion,
motilidad “a”, motilidad “b”, vitalidad, morfologia espermaticas y concentraciéon de
leucocitos en el eyaculado se muestran en las figuras 1-16.

Figura 1. Comparacion de la edad en sujetos con pruebas positivas y

Negativas para Chlamydia
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Figura 2. Comparacién del volumen en el eyaculado en sujetos con pruebas positivas y

Negativas para Chlamydia
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Figura 3. Comparacion de la concentracion espermatica en sujetos con pruebas

positivas y negativas para Chlamydia
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Figura 4. Comparacion de la motilidad tipo “a” en sujetos con pruebas positivas y
Negativas para Chlamydia
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Figura 5. Comparacion de la motilidad tipo”b” en sujetos con pruebas positivas y
Negativas para Chlamydia
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Figura 6. Comparacion de la vitalidad espermatica en sujetos con pruebas positivas y

Negativas para Chlamydia
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Figura 7. Comparacion de la morfologia en sujetos con pruebas positivas y

Negativas para Chlamydia
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Figura 8. Comparacion de de la concentracion de leucocitos en el eyaculado de sujetos
con pruebas positivas y negativas para Chlamydia
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Figura 9. Comparacion de la edad en sujetos con pruebas positivas y
Negativas para Mycoplasma
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Figura 10. Comparacion del volumen en el eyaculado en sujetos con pruebas positivas
y negativas para Mycoplasma /
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Figura 11. Comparacion de la concentracion espermaitica en sujetos con pruebas
positivas y negativas para Mycoplasma
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Figura 12. Comparacion de la motilidad tipo “a” en sujetos con pruebas positivas y
Negativas para Mycoplasma
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Figura 13. Comparacion de la motilidad tipo”b” en sujetos con pruebas positivas y
Negativas para Mycoplasma
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Figura 14. Comparacion de la vitalidad espermatica en sujetos con pruebas positivas y

negativas para Mycoplasma
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Figura 15. Comparacion de la morfologia en sujetos con pruebas positivas y

Negativas para Mycoplasma
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Figura 16. Comparacion de de la concentracion de leucocitos en el eyaculado de

sujetos con pruebas positivas y negativas para Mycoplasma
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7. DISCUSION

En el andlisis global la edad entre grupos con y sin infeccion no mostré significancia
estadistica, lo cual era indispensable para permitir una adecuada comparacién. Tampoco se
observaron diferencias en cuanto al volumen de eyaculado y la concentracion espermatica.

La frecuencia de infeccion por Chlamydia (8%) observada en este estudio fue similar a la
reportada por los grupos de Ochsendorf (9%) y Hosseinzadeh (4.9%), quienes también
evaluaron sujetos asintomaticos en estudio de infertilidad de pareja.

Se encontré una mayor frecuencia de infeccion por Mic (18%) que puede estar reflejando el
hecho de que se estudid una poblacion que ha pasado por filtros de referencia para acudir a
un centro de tercer nivel de atencion. Aunque este hecho no se vio reflejado en la
frecuencia de Chl, que incluso fue menor a estudios realizados en controles sanos
donadores de esperma (21.7%), esta poblacion tampoco constituye el grupo ideal de
comparacion.

La frecuencia de alteraciones globales en la espermatobioscopia fue notablemente elevada
(61%) y refleja el hecho de que esta muestra de sujetos inicia el estudio de pareja con una
probabilidad pre prueba alta y acorde a lo reportado internacionalmente (30% a 50%). Por
lo que en general se espera que dos tercios de los pacientes que acuden a valoracion
presenten parametros espermaticos anormales. Cabe mencionar que por el tipo de estudio
no podemos asegurar que estas frecuencias no sean debidas a otras causas clinicas no
detectadas al momento de la realizacion de las pruebas de laboratorio. Si bien los resultados
en la razén de prevalencias se interpreta como un exceso en el riesgo de alteraciones en la
EBD en sujetos con cultivos positivos (RP = 1.57), en general s6lo se considera como
clinicamente significativas aquellas mayores a 2 o 3, y aunque la prueba de significancia
(Exacta de fisher, p = 0.036) si es estadisticamente significativa en el analisis global, en el
analisis de Chlamydia no logré esta significancia (p = 0.266) y lo hace sélo a expensas de
la observada en el grupo de Mic (p = 0.0199). Debido a este resultado, se decidid analizar
las alteraciones especificas en la EBD para cada uno de los grupos de infeccion.

A este respecto, ninguna de las variables analizadas (volumen, concentracion, motilidad,
vitalidad y morfologia) fue estadisticamente significativa en el grupo de Chl. Lo cual
concuerda con lo sefialado por autores como Bornman® 4, Penna’” y Gdouram, entre otros.

En cuanto a la infeccién por Mic s6lo se observé significancia estadistica (p=0.025) para
las alteraciones de la motilidad espermatica, que también mostré la mayor razoén de
prevalencias en el estudio, con un valor de 2.29, seguida de reduccion en el numero de
espermatozoides vivos (RP=2), que pudieran ser clinicamente significativas.

En cualquier caso, el agente infeccioso que mas se orienta en nuestro estudio a reflejar una
asociacion con las alteraciones en la EBD y maés especificamente en la motilidad
espermatica es el Mic. Sin embargo, no es posible establecer una relacion causal con este
disefio de investigacion.
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Cabe mencionar que la determinacion de infeccion en el presente trabajo de investigacion
se realiz6 en muestras de exudados uretrales y aunque no se han reportado diferencias
significativas en sus valores de prediccion, es su realizacion si es considerablemente mas
molesta para el paciente. Pudiera ser una buena opcion considerar a los cultivos seminales
como posibles pruebas dirigidas a determinar el factor infeccioso, para lo cual sera
necesario validar el uso de las pruebas comerciales de laboratorio que se utilizaron en este
estudio en dicho tipo de muestra. Su proceso no esta contemplado por los autores de los
respectivos insertos.

8. CONCLUSIONES

En hombres que acuden a consulta de infertilidad de pareja en el INCMNSZ, la frecuencia
de Chl y Mic fue en general menor a la reportada por otros autores en poblaciones de
estudio similares, y menor a la informada en otros centros de salud tercer nivel en nuestro
pais.

En este estudio no se encontr6 evidencia que permita establecer una asociacién de la
infeccion por Chl con alteraciones en el volumen del eyaculado, concentracién, motilidad,
vitalidad y morfologia espermatica.

Solo se observo una asociacion estadisticamente significativa entre la infeccion por Mic
con la disminucion en la motilidad espermatica que se vié reflejada en una razén de
prevalencias de 2.3 que pudiera ser a su vez clinicamente significativa. Debido al disefio del
estudio no es posible establecer una relacion causal.

Seran necesarias futuras investigaciones, con disefios metodologicos mas sélidos y tamafio
de muestra adecuado, que permitan dilucidar con mayor precision y claridad el papel que
juegan estas infecciones en la subfertilidad masculina en nuestra poblacion.
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