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INFERTILIDAD

Ausencia de embarazo luego de 1 ano de
relaciones sexuales regulares no protegidas



CAUSAS DE INFERTILIDAD

+ Factor Femenino 35%
+ Factor Masculino 30%
+ Ambos combinados 20%
+ Esterilidad Sin Causa Aparente 15%

Consulta paralela

Ginecodlogo y Andrologo




® IMPORTANCIA de la EVALUACION CONJUNTA
e INTERDISCIPLINARIA.

m EL VARON ES MAS QUE SU
ESPERMOGRAMA.




Eventos bioldgicos requeridos para

iniciar un embarazo

< Deposicion del semen en vagina al momento de
ovulacion.

@ Motilidad espermatica vigorosa.

@ Migracion por moco cervical.

@ Capacitacion de los espermatozoides.
@ Union a zona pellucida.

@ Reacion acrosomal.

@ Penetracion de la zona pellucida.



Eventos biolégicos requeridos para

iniciar un embarazo

" Uniodn al ooplasma.

@ Penetracion del ovocito.

@ Decondensacion del nucleo del zoide.
@ Singamia.

@ Desarrollo embrionario.

@ Implantacion en el utero.

@ Sobrevida del embrion y del feto.



-ertilidad - Subfertilidad
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onsultas a Servicios de Reprodudgic

Diferimiento de la maternidad por parte de la mujer:

Edad preferencial de busqueda: menos de 35 ahos

Mejores tratamientos.

Advenimiento técnicas de reproduccion asistida.




PROBLEMAS DE FERTILIDAD EN ADULTOS JOVENES




Infertilidad FACTOR MASCULINO
506 PACIENTES Hospital Carlos Durand
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RICOCELE

latacion y elongacion de los componentes venosos del plexc
ampiniforme, secundario a reflujo venoso espermatico.

mas frecuente del lado izquierdo por:
Caracteristicas de la desembocadura de la vena espermatica izq.
Compas aorto-mesentérico.

y Idnsuficiencia valvular intrinseca en un 40 - 60% de los estudios flebograficos
lizados.

rg et al. Acta Radiol 1966; 4: 593-597.)




cocele

allazgo inusual en ninos menores de 10 anos.
) -20% de los adolescentes entre 10 y 19 aihos,
)mparable a lo observado en adultos.

usa quirurgica corregible mas frecuente de infertilida

2jora espermatogénesis.
ajora funcion de la celula de Leydig.

eril 1992;57:1289-93.




Consideraciones que sustentan la relacion del
varicocele con infertilidad / subfertilidad

incidencia elevada en pacientes infértiles
-50 % en Infertilidad 1ria.

y % en infertilidad 2ria.
hultz et al, 1977 y 1993; Fariss et al, 1981)

ologia asociada a anomalias de la calidad seminal e histolog
ticular en un 20 — 50 % de los pacientes.

Ceod, 1965; Koksal et al, 2007)

joria de la calidad seminal post tratamiento en el 60% y de |
a de embarazos en el 40% de los pacientes.

mar et al, 2007).




DIAGNOSTICO

Grado I:
Leve. Solo se percibe reflujo con
la maniobra de Valsalva.

Grado l:
Moderado. Palpable con el
paciente en bipedestacion.

Grado lll:
Severo. Visible a través de la piel escrotal.



siopatologia: VARICOCELE e INFERTILIDAD

[teracion intrinseca de la espermatogénesis por aumento de la
mperatura testicular (testicular heating). zorgniotti, 1973.

ress oxidativo celular secundario a procesos de isquemia - re perfusic
jterados.

Iteraciones epididimarias que afectan la maduracion / capacitacion
spermatica.

eflujo de Metabolitos adrenales.

xpresion de |la proteina HSPA2 disminuida en adolescentes con varicoc

ymparado con normales y aumento de la fragmentacion de ADN que
iejora tras la cirugia. Bertolla RP Fertil Steril, 2006;85:625-8.




> El dafNo ocasionado por el varicocele se manifiesta por

la en el desarrollo testicular y anormalidades seminal
gospermia, astenospermia, disminucion de la vitalidad, teratosperm

h and Niedzielski

» Se ha sugerido que tratar el varicocele en el adolescente
mejoraria los resultados frente al adulto.

.J No todos los varones con varicocele seran infertiles:
80 % son asintomaticos.

cual adolescente debe ser tratado y a que edad?




xiste discrepancia en cuanto al grado de deterioro del desarr

testicular y la severidad del varicocele, aunque varios estudic
muestran que en el grado Il hay menor desarrollo testicular que en
grado Il, mientras que en otros no encuentran diferencia.
v’ Por otra parte, un estudio demostré que 8 de 21 ( 38%) de jévenes
varicocele grado | seguidos por 5 afos, presentaron retraso del desari
del testiculo izquierdo.

De esta manera surge que el grado de varicocele por si solo
constituye una indicacion de cirugia.

JP, Relationship between varicocele grade, vein reflux and testicular growth arrest. Pediatr Surg In
24:727-30.

s JC, Testicular growth arrest and adolescent varicocele: does varicocele size make a difference? J
168:1689-91.




- El espermograma guarda correlacion con el deterioro del desarroll
testicular, pero en muchas ocasiones no puede obtenerse semen pa
evaluacion en menores de 18 anos.

> Los adolescentes con varicocele necesitan un seguimiento regular
incluyendo la medicion del testiculo por exploracidn fisica y ecograf

n aquellos en los que haya una discrepancia del tams
de mas del 20% entre el testiculo izquierdo y el derec|
durante un periodo de 12 meses y los que tengan dol

necesitan varicocelectomia, independientemente de la edad
paciente, el estadio de Tanner o el tamano del varicocele.

R. Waalkes, I. Arch. Esp. Urol. 2012; 65 (10):




* El pico de flujo retrogrado (PFR) puede ser de ayuda
para seleccionar pacientes para cirugia.

Un PFR 238 cm/s en combinacion con una

simetria testicular 220% es un argumento para la cirugia
independientemente de la edad, el estadio de Tanner o el

tamano del varicocele.
Con un PFR menor de 30 cm/seg en combinacidon con una asimetri
esticular menor del 20% deberia hacerse el seguimiento anual.
En caso de empeoramiento del PFR o de la asimetria se debe oper:
Los pacientes con un manejo conservador deben ser seguidos hast
oder hacer un espermograma.

R. Waalkes, I. Arch. Esp. Urol. 2012; 65 (10): 859



Interfieren algunas adicciones en la
fertilidad?




NTESIS DE RESULTADOS POR SUSTANG

@, 70.5% T

haber fumado
durante el dltimo
mes

\d
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Las bebidas energizantes son la sustancia

mas consumida alguna vez en la vida en
adolescentes de 14 afios o menos.

> D de los estudiantes secundarios
I‘é O declard haber probado alguna vez

marihuana

- Bto Esbudio Nacional sabre consumo de sustancia psicoactivas en estudiantes de snsefianza media (SEDRDMAR]




ISUMO ALGUNA VEZ EN LA VIDA

7. Promedio de edad a la gue los estudiantes consumieron por primera vez, por sustan
cion Escolar Nivel Medio, Argentina, 2014.

Tabaco 13.3 anos
Alcohol 13.4 anos
Tranguilizantes 14 anos

Estimulantes 13.8 anos
Marihuana 1456 anos
Cocaina 1456 anos
Pasta Base/Paco 13.7 anos
Solventes e Imhalables 13.5 anos

o 2. Prevalencias de vida™ por sustancia, segan grupo de edad.
wcidon Escolar Mivel Medio, Argentina_, 2014



3 6. Prevalencias de vida™ por tipo de sustancia, segun sexo.
acion Escolar Nivel Medio, Argentina, 2014.

Tabaco 349 36.8
Alcohol 105 70.6
Tranquilizantes &[0 b0
Estimulantes 24 2.6
Solv./Inhalables 4.7 2B
Marthuana 18.8 13.2
Pasta Base/Paco 1.9 1.3
Cocaina 4.7 2.6
Extasis 2.7 1.8
Energizantes 699 65,7

{afinirifm An resninea B-Q



First French national survey on lifestyle and

toxic factors in infertile couples.
Gynecol Obstet Fertil 2012 Dec. Alvarez S, Devouche E.

Varones
baco 32% 20%
cohol 32% 23%

arihuana 6,4% 1,2%









abaco

e En las mujeres fumar genera:
e retraso en la concepcion de mas de 1 ano.
e duplica el riesgo de infertilidad.
e disminuye la reserva ovarica.
e menor nivel de AMH.
e ciclos cortos e irregulares.

Do some addictions interfere with fertility? Silvia Alvarez, M.D. Fertility and Sterility® Vol. 103, No. 1, Jant



Pareceria ser que las mujeres fumadoras tienen u
nivel mas bajo de E2 durante la estimulacion ovaric:

menor numero de ovocitos y de
embriones obtenidos.

Dejar de fumar es esencial, por o menos mientras un

nbarazo se ha previsto, para detener el efecto negativo sobre la funci
ovarica y aumentar las posibilidades de embarazo espontaneo.

Do some addictions interfere with fertility? Silvia Alvarez, M.D. Fertility and Sterility® -



e En hombres, durante el periodo prenatal la exposicion
materna puede resultar en

e mayor riesgo de criptorquidia bilateral,
e disminucion del 20% en el n° total de espermatogonias.
e reduccion volumen testicular.
e En adultos
e DSE.

e aumenta aberraciones cromosomicas en espermatozoides,
causando aumento en el numero de abortos involuntarios.




En el ICSI, la tasa de fracaso

es 3 veces mayor que en los
no fumadores.

N

Do some addictions interfere with fertility? Silvia Alvarez, M.D. Fertility and Sterility® 2



Dejar de fumar durante 3 meses permite
mejorar el semen

Recuento de

Motilidad Necrosados
swim up

eyaculacion
33% vs 79% 60% vs 20% 3 X 106 vs

29 vs 72
23 X 106

Do some addictions interfere with fertility? Silvia Alvarez, M.D. Fertility and Sterility® 20




- arihuana
N\ J

°En provoca alteraciones del
ciclo menstrual, reduccion del n2 de
ovocitos recolectados durante la
fertilizacion in vitro y mayor riesgo de
prematuridad.

*No hay pruebas acerca de los efectos
directos del THC sobre ART.




L ELHLTTELED

e En el consumo de cannabis varias

veces a la semana durante 5 anos provoca
reduccion del volumen y numero de
espermatozoides y cambios en la morfologia y la
motilidad, con hiperactividad espermatozoides y
reduccion de su capacidad de fertilizacion.

e mas de 1/3 de los consumidores presenta
oligospermia.

e Causa reduccion de la libido, ginecomastia y
DSE.




Alcohol

eEn hombres, el umbral de riesgo en
infertilidad parece ser 30 g
alcohol/dia, (ej. 3 vasos de vino).

*El consumo excesivo se ha sugerido
como un factor de riesgo para
esterilidad.




Alcohol

e Mayor frecuencia de teratospermia.
e Menor volumen de semen.

e Leucocitospermia.

e Mayor frecuencia de uretritis.

e Hipotestosteronemia: resultado de
inhibicion del eje HHT y de toxicidad
testicular.

 Asian J Androl. 2013 Mar; 15(2): 221-225.

* Does alcohol have any effect on male reproductive function? A review of literature
» Sandro La Vignera,




» Uso del teléfono mavil y Laptops.
Posible dafio que puede provocar la radiacion

electromagnética de radio frecuencia (RF-EMR
que ambos aparatos emiten.

| uso de las nuevas tecnologias debe ser evaluado durante lo:
proximos 20 anos



ampos magnéticos de baja frecuencia pueden iniciar ur
serie de alteraciones bioquimicas y fisiologicas en sistemas
biologicos

fectos asociados con la produccion de radicales libre:

causa dano oxidativo celular de estructuras y moléculas tales como lipidos,
oteinas y acidos nucleicos. Los radicales libres reaccionan con acidos grasos p
insaturados en las membranas y provocan peroxidacion lipidica.

En espermatozoides la presencia de acidos grasos
oliinsaturados no esterificados esta asociada con la generacion d
especies reactivas de oxigeno (ROS) y peroxidacion
lipidica.



ileden producir dahos en la membrana, lo que lleva a
inmovilidad y muerte celular o en el nivel de ADN.

La integridad del ADN es esencial para la
concepcion normal.

agmentacién del ADN espermatico ha sido asociada

ertilizacion deteriorada, pobre desarrollo embrionario, alta
tasas de aborto involuntario, aumento de la incidencia de
morbilidad en descendencia, incluyendo el cancer infantil.



ffect of mobile telephones on sperm quality: a

systematic review and meta-analysis.
Adams JA, et al. Environ Int. 2014.

leta analisis de 10 estudios, incluyendo 1492 muestra

a exposicion a los teléfonos moviles se asocio co
aduccion de la motilidad y viabilidad espermatic
fectos sobre la concentracidon contradictorios.




ociation between mobile phone use and semen qual

a systemic review and meta-analysis.
Liu K, et al. Andrology. 2014,

12 estudios (4 en humanos, 4 in vitro y 4 en animales)
1533 varones y 97 ratas, fueron usados para el meta analisis.

» El meta analisis mostro efectos negativos sobre variables
espermaticas in vitro y en animales en relacion a la exposici
a la radio-frecuencia por el uso de celulares.

No se comprobd alteracion en humanos.




ts of cell phone use on semen parameters: Results
the MARHCS cohort study in Chongqging, China.

Zhang G, et al. Environ Int. 2016.

ia poblacidon general para evitar el sesgo.

mentaron informacién de uso de celular en 794 varones jovenes en un

Idio de cohorte en 2013, seguido de 666 en 2014 y 568 en 2(

aron que a mayor duracion del uso del celular como teléfono se asoc
linucion significativa del N° de zoides y del volumen de semen.

0 de internet del celular también se asocio con disminucion del cont
es en 2013 y disminucion del volumen de semen en 2015.

hallo correlacion negativa entre el uso del celular y el volum
semen y la concentracidon espermatica.




Use of laptop computers connected to internet
through Wi-Fi decreases human sperm motility
and increases sperm DNA fragmentation.

Conrado Avendano, |V|.S, ~ a Ariela Mata, M.S.,a Cesar A. Sanchez Sarmiento, M.D., Ph.D., a and
Gustavo F. Doncel, M.D., Ph.D.b a Nascentis Medicina Reproductiva, Cordoba, Argentina; and b CONRAD,
Department of Obstetrics and Gynecology, Eastern Virginia Medical School, Norfolk, Virginia

Fertility and Sterility® Vol. 97, No. 1, January 2012.




e Al utilizar Wi-Fi se puede estar expuesto a transmision
de senales de radio.

e Los ordenadores portatiles se utilizan comunmente en el regaz
hay exposicién del area genital a ondas electromagnéticas




MATERIALES Y METODOS

ljetos: muestras de semen de 29 donantes sanos.

tervencion: espermatozoides moviles fueron seleccionados
Or Sswim up.

s alicuotas:

Jna alicuota de cada paciente se expone a un ordenador
ortatil conectado a Internet por Wi-Fi durante 4 horas.

Dtra alicuota (no expuesta) como control.

bjetivo primario: Evaluacion de la motilidad del esperma,
abilidad y fragmentacion del ADN.
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Abuso de esteroides anabodlicos e
infertilidad masculina




Desde el aislamiento y caracterizacion de testosterona en 1935,

se han sintetizado muchos derivados

aroides anabadlicos androgénicos (AAS) o esteroides anabdlic

| uso de AAS entre los asistentes masculinos al gimnasio se estima e

15 a 25% con una prevalencia creciente.
|

Se han reportado 3.000.000 de usuarios de esteroides anabdlicos
androgénicos (AAS) en los EEUU.




Esteroides anabdlicos: mas alla de |la

testosterona




asificacion

ategorias de acuerdo con la via de administracion y su disolven

AAS orales o0 17 a-esteroides esterificados

la media corta, requieren varias dosis EStanOZOIOII oxandr °|°na:

... by I
iarias metiltestosterona y otros.

AAS Parenterales o 17 R-esteroides esterificados:

la media mas larga y tasa de absorcion mas lenta, producen mucho menos estrés hepa
ue los esteroides orales. El dolor en la inyeccidn sitios es comun, debido a la base oleos




Hay 4 compuestos activos basicos

19-

Testosterona nortestosterona
unido a ésteres tales como | (© handrolona)

undecanoato, cipionato, es muy popular, debido

: _ a su alta relacion
propionato y otros; “nabdlico:

androgénico.

LS.

(
Boldenona | Trembolona

unido a éster unido a éster de
undecilenato; acetato




bs farmacos utilizados por los
consumidores de AAS

farmacos "esteroide-accesorios:

distintas finalidades y pueden ser

agrupados por su efecto deseado
N\

y

Algunos de estos medicamen
son potencialmente mas
peligrosos que AAS
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ectos secundarios

cné, alopecia y sintomas del tracto urinario inferior atribuibles :
umento del tamano de la prostata, relacionados con el fuerte

fecto androgénico 5DHT.

a DSE y pérdida de la libido especialmente después de la
1terrupcion, cuando niveles testosterona enddgena son bajos.

In aumento sostenido de los niveles de testosterona durante
ciclos» conduce a tasas de aromatizacion mas altos: ginecomas

fectos hepaticos relacionados con agentes alquilados VO: pelios
tericia colestatica y neoplasias hepaticas, como hiperplasia
odular focal, estrechamente relacionada a dosis y duracion del

SO.



Las mas graves consecuencias de uso largo plazo estan
asociados con el sistema CV: HTA, arritmia, eritrocitosis y
disfuncion ventricular

Comportamiento agresivo, depresion, cambios de humor,
alteracion de la libido, la euforia e incluso la psicosis son
algunos de los patrones psiquiatricos relacionados con AAS

El riesgo de mortalidad entre los usuarios cronicos se estima
4,6 veces mas alta que entre los no usuarios.

Durante la retirada AAS, se registraron episodios depresivos,
ademas de disminuir el deseo sexual



Impacto sobre la fertilidad

Dohle GR, Smit M, Weber RF. Androgens and male fertility. World J Urol. 2003;21:34




Los experimentos en modelos animales reportan principalmente que

AAS inducen alteraciones de célula de Leydig
|

deterioro de espermatogénesis con falta de

formas maduras

Después de la interrupcion de AAS, las células de Leydig tienden ¢
proliferar pero permanecen por debajo de los recuentos
regulares, incluso por largos periodos




Correlacion entre apoptosis y dosis altas AAS y ejercici
han sido evaluado experimentalmente en modelos
animales:

* sighificativo aumento de la tasa de apoptosis de la
espermatogénesis después de la administracion de
nandrolona,

 aumento claramente amplificado por el ejercicio
fisico.

Shokri S, Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2010;106:324—




uso de microscopia electronica y de hibridacion fluorescente

n situ (FISH) de espermatozoides han informado de consecuencias
genéticas y ultra estructurales de espermatozoides

ISH reveldé cromosomas XY ,1 y 9 con disomias.

esugiere anomalias en el proceso meiotico y
danos genéticos.

Moretti E, J Assist Reprod Genet. 2007;24:1



v' PREVENCION.
v EDUCACION.
v CONSEJO.




Muchas gracias por su atencion

Dr. Alberto Nagelberg




El uso de una combinacion de hCG y esteroides es una practica comun
entre los consumidores de EAA.

N\

El objetivo es evitar el impacto de la retroalimentacion negativa de LH
después la administracion de AAS a largo plazo, lo que puede dar lugar a

tma persistente estado de hipogonadismo y la mala calidad del esperma.

incluso después de uso prolongado de dosis extremadamente altas de
esteroides anabdlicos, la produccion de esperma puede volver a tasas

~Pormales para los que detuvieron el consumo por mas de 4 meses.




_as modalidades de tratamiento

la testosterona exégena administrada y su metabolito, el estrogeno,
suprimen la produccion de GnRH y de LH y por lo tanto la produccior
de |a testosterona testicular.



Reversion del Hipogonadismo inducido por
anabolicos esteroides

La calidad del esperma tiende a normalizar espontaneamente dentrc
de 4-12 meses después de cese de abuso de esteroides anabdlicos: e
afecto negativo sobre la calidad del esperma puede persistir durante
argos periodos.

_Los pacientes también se pueden tratar por induccion de la
aspermatogénesis con analogos de gonadotropinas o gonadoliberina
ncluyendo inyecciones de hCG o la FSH recombinante.

El uso de hCG sola 0 en combinacion con hMG era informado como u
tratamiento eficaz para este grupo de pacientes.

La restauracion de la fertilidad se ha informado, incluso en situacione
de persistente azoospermia hasta 5 afios después de la interrupcidon
de AAS.




Tratamiento de abstinencia

Detener el uso de grandes dosis de esteroides anabdlicos puede
conducir a la retirada sintomas.

Ellos incluyen: trastornos del estado de animo (depresion suicida),
insomnio, anorexia, disminucion de la libido, fatiga, dolor de cabeza
dolor muscular y articular y el deseo de tomar mas esteroides.

Los farmacos que se dirigen a aliviar estos sintomas incluyen
antidepresivos, antiinflamatorios no esteroideos y clonidina.



a infertilidad masculina relacionados con el abuso de AAS esta
nfradiagnosticada y sin embargo, es una forma potencialmente
“urable.

En ausencia de la tendencia espontanea la recuperacion de la
aspermatogénesis tras el cese del AAS y después de la exclusion de
otras causas de infertilidad, la terapia hormonal debe iniciarse como
‘ratamiento



El abuso de AAS puede interrumpir la salud de la persona en multiples niveles.

El impacto sobre la fertilidad masculina es una de las menos informado, pero
sin duda uno que los médicos deben saber mejor.

La evaluacion de infertilidad de un consumidor AAS debe incluir un examen
fisico, un analisis seminal, un estudio de perfil hormonal y el analisis genético.
cese inmediato del uso de AAS deben ser alentados.

La falta de conciencia con respecto a los efectos negativos a largo plazo sobre |z
fertilidad fue la primaria factor relacionado con el uso de lamentar AAS en los
hombres con anabdlico / hipogonadismo inducido por esteroides

Una atencion especial se debe prestar a los suplementos dietéticos llamados
"sin esteroides".

Estamos conducir a la conclusidon de que el impacto de los esteroides sobre la
fertilidad masculina no es sdlo un puramente transitoria estado.

En resumen, la mejor politica es para desalentar enérgicamente la uso de
esteroides y para los consumidores que persisten en su abuso, para ofrecerles
una ética apropiadas y clinica apoyo uro-androldgica



