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COMENTARIO define a la infertilidad como la incapacidad de lo-
grar un embarazo clinico después de 12 meses o
mas de relaciones sexuales sin proteccion. Su pre-
valencia global a lo largo de la vida es del 17,5%
(~1 de cada 6 personas de la poblacion adulta), lo
que muestra la necesidad urgente de aumentar el
acceso a servicios de diagndstico y tratamiento de
infertilidad asequibles y de alta calidad. Hasta la
mediana edad (de 40 afios a 65 aflos), la incidencia
de infertilidad es casi igual en mujeres y hombres,
35% y 30%, respectivamente; en el 20% de los casos
intervienen factores combinados, y en el 15% se
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desconoce su causa. Especificamente, la infertilidad
masculina es una patologia clinica compleja, que
afecta a la persona, su pareja y la descendencia.

El trabajo de Kimmins y colaboradores surge de
una propuesta de investigacion en infertilidad mas-
culina del MRHI, Iniciativa en Salud Reproductiva
Masculina (del inglés Male Reproductive Health Ini-
tiative, grupo de trabajo de la ESHRE, del que soy
miembro junto con colegas del drea de salud re-
productiva masculina de todo el mundo, en un es-
fuerzo por proporcionar claridad al area cientifico y
médica, asi como a los gobiernos y al publico so-
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bre el estado actual de la investigacion y abordajes
de la medicina en Andrologia, y donde los recursos
futuros podran utilizarse de forma mas eficiente.

Segun esta Recomendacion de Expertos publicada
en la revista Nature Reviews Urology, en la actuali-
dad la mayoria de los hombres con infertilidad no
conocen la etiologia de su enfermedad. Ademas,
existe una falta de reconocimiento de la carga de
la infertilidad masculina y su potencial como bio-
marcador de enfermedades sistémicas. La ausencia
de tal conocimiento da como resultado que los pa-
cientes generalmente sean tratados como un grupo
uniforme, para quien la estrategia es evitar la cau-
salidad utilizando técnicas de Reproduccion Médi-
camente Asistida (RMA). De esta forma, se pierden
oportunidades para prevenir la comorbilidad y la
carga del tratamiento se traslada a la mujer.

Como parte del trabajo de investigacion, se gene-
16 un listado de Trece Preguntas Urgentes que
enfrenta la Andrologia sobre la Infertilidad
Masculina (Cuadro 1), cada una de las cuales es
desarrollada en detalle a lo largo del trabajo. La
lra pregunta es ¢Qué proporcion de hombres
son infértiles? Sorprendentemente, existe poca
informacion sobre la prevalencia de la infertilidad
masculina. Los datos mds utilizados provienen del
andlisis de semen, de valor prondstico limitado.
Ademis, se debe tener en cuenta que la infertilidad
es, por definicion, una condicién de dos personas.
Asimismo, el cdlculo o prediccion de la prevalencia
y la incidencia de infertilidad depende de la pobla-
cion examinada (Ej. la incidencia de la infertilidad
masculina en parejas heterosexuales en tratamiento
con RMA es diferente de aquellas que intentan por
primera vez un embarazo de forma natural®.

La 2da pregunta es ;Como se diagnostica la in-
fertilidad masculina? Un diagnéstico integral de
infertilidad incluye a ambos miembros de la pareja.
Sin embargo, los médicos tratantes en el entorno
de la RMA podrian no ser especialistas en fertili-
dad masculina, a pesar de las directrices disponi-
bles para la evaluacion del varén®. Una evaluacion
adecuada releva la historia clinica del aparato re-
productor, el examen fisico, el andlisis de semen
y otras pruebas de laboratorio (perfil endocrino,
genético, imagenologia e histologia). Estas eva-
luaciones aportan a identificar causas que afectan
la concepcion o comorbilidades graves. Ademas,
a partir de las causas identificadas con un exa-
men exhaustivo del hombre, se pueden identificar
factores de riesgo de infertilidad, ej. varicocele y
obesidad. Una consideracion fundamental al anali-
zar los resultados de un anilisis de semen es que la
OMS establecio el percentilo 5 mds bajo de niveles

de toda la poblacién con composicion del semen
anormal®. Como tal, surgen problemas cuando los
estudios utilizan de manera simplista los parime-
tros del semen como criterio de valoracion inde-
pendiente de la fertilidad.

La 3ra pregunta es ;Qué tratamientos estan
disponibles y cuiles se necesitan para la in-
fertilidad masculina? Las terapias basadas en
evidencia para restaurar la fertilidad natural son
escasas. Aunque a menudo se describen como tra-
tamientos para la infertilidad masculina, la mayoria
de las estrategias de RMA no abordan la patologia
subyacente; en la mayor parte de los tratamientos,
la carga recae sobre la mujer. Hay disponible una
gran cantidad de estrategias empiricas para la infer-
tilidad masculina, pero su justificacion y evidencias
son limitadas o inexistentes (ej. administracién de
hormonas exdgenas y antioxidantes®). Se necesita
avanzar hacia el diagnéstico preciso de la inferti-
lidad masculina; diferentes tipos de infertilidad
requerirdn estrategias de tratamiento de medicina
personalizada. Ademads, existe una gran oportuni-
dad para la farmacogendémica en la definicion de
subgrupos de infertilidad masculina actualmente
“idiopatica”, que podrian ser susceptibles de trata-
miento farmacologico.

La 4ta pregunta es ¢Cuales son las causas gené-
ticas de la infertilidad masculina? Los factores
genéticos tienen un papel importante en la etiolo-
gia de la infertilidad masculina. Causas genéticas
aceptadas incluyen cariotipos variantes (47 XXY
para Sindrome de Klinefelter) y deleciones geno-
micas submicroscopicas en el cromosoma Y (YQ)
©, Con los avances de las tecnologias genomicas se
han identificado mutaciones en cientos de nuevos
genes candidatos”. Sin embargo, el 60-70% de los
pacientes infértiles siguen sin poder ser diagnos-
ticados. Descubrir las etiologias faltantes requiere
que los investigadores resuelvan una serie de desa-
fios sustanciales, incluidos la heterogeneidad gené-
tica, las variantes no codificantes y regiones com-
plejas en el genoma e interacciones gen-ambiente,
y la existencia de causas dominantes de infertilidad
masculina.

La 5ta pregunta cuestiona si ¢Los factores am-
bientales y de estilo de vida afectan la fertili-
dad masculina? Y ;Qué se necesita para preve-
nir y reducir sus impactos? Al respecto, los seres
humanos estamos expuestos a muchos factores que
pueden ser perjudiciales para la salud reproductiva,
comenzando en el dtero y durante toda la vida.
Estos factores incluyen una dieta suboptima, pesti-
cidas, cosméticos, plasticos, medicamentos, alcohol
y tabaco, y cannabis, entre otros. Si bien su impac-

* Variante genética: cambios de informacion genética en una posicion del genoma o locus, con respecto a una secuencia de referencia.
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to es dificil de verificar en muchos casos, existen
evidencias sobre su rol deletéreo. La exposicion a
sustancias quimicas que alteran el sistema endocri-
no (compuestos que alteran las hormonas del pro-
pio cuerpo), asi como compuestos utilizados como
plastificantes, pesticidas para agricultura, industria
o por contaminacion ambiental ha demostrado te-
ner efectos adversos sobre la fertilidad. Ademas, los
hombres tienen poco control sobre el uso de dro-
gas recreativas, el estrés, la dieta y algunas practicas
de actividad fisica, que podrian afectar la fertilidad
masculina y potencialmente la salud de sus hijos,
y son factores modificables®. Desafortunadamente,
los ensayos en humanos que examinan estos facto-
res muchas veces estin mal disenados y controla-
dos, y utilizan una amplia gama de variables como
punto final; como ejemplo, a menudo no incluyen
indicadores como tasas de embarazo y nacidos vi-
vos. A futuro se presentan desafios considerables
con los gobiernos y las agencias reguladores y de
financiacion, entre ellos implementar restricciones
de uso, reemplazo o prohibiciones de productos
quimicos que comprometen la fertilidad masculina.

La Ota pregunta es ¢Esta disminuyendo la fer-
tilidad masculina? Los indicios sugieren que la
salud reproductiva y fertilidad masculina en general
han disminuido, incluyendo una disminucién en la
calidad seminal y un aumento del cancer testicu-
lar y malformaciones urogenitales congénitas (ej.
criptorquidia e hipospadias)®. Es de esperar que,
a medida que mejore la intervencion, sera necesa-
rio hacer estudios prospectivos longitudinales para
documentar la situacién actual y evaluar las causas
de la disminucién de la fertilidad masculina. Estos
estudios deben incluir a hombres de zonas geogra-
ficamente diversas y tener en cuenta los patrones
de migracion de la poblacion humana.

La 7ma pregunta es ¢Cual es la carga econé-
mica de la infertilidad masculina? El sistema de
atencion de salud es costoso, y los gobiernos seran
obligados a tomar decisiones sobre qué tratamien-
tos deberian financiarse y qué prioridades de inves-
tigacion deberian apoyarse. Por lo tanto, un desafio
fundamental es determinar los efectos econémicos
de la mala salud reproductiva masculina en la salud
general. Para abordar esta vacancia, es importante
la evaluacion relacionada con la modelizacion de la
Carga Global de Enfermedades™?.

La 8va pregunta es {Los hombres con inferti-
lidad tienen una carga de enfermedad mayor
que los hombres fértiles? ;Y mueren mas
jovenes? Al respecto, cada vez hay mds pruebas
que indican que la infertilidad masculina es un in-
dicador de mala salud general y/o estilo de vida y
podria ser predictivo de enfermedades futuras. Los

resultados de los estudios han revelado una mayor
incidencia de cancer (ej. testiculo, prostata, mela-
noma y linfoma), enfermedades metabdlicas (dia-
betes, hipertension) y cardiovasculares en hombres
infértiles que en los fértiles u hombres con calidad
del semen dentro de rangos normales“?, si bien los
mecanismos que vinculan la fertilidad masculina y
la salud siguen sin conocerse.

La 9na pregunta refiere a si ¢Es posible lograr
un almacenamiento robusto y restauracion de
gametas? ;Protocolos para nifios y hombres
antes de otras intervenciones médicas? El al-
macenamiento de células tiene como objetivo pre-
servar la fertilidad para su restauracion, y evitar las
consecuencias de situaciones de pérdidas de fer-
tilidad predecibles o impredecibles. Las pérdidas
previsibles incluyen pacientes recibiendo quimio-
terapia y/o radioterapia u hombres sometidos a or-
quiectomia durante las etapas finales de la reasig-
nacién de género™®'?, Otro aspecto a considerar es
la criopreservacion prevasectomia, que permitiria
a los hombres usar posteriormente su semen con-
gelado si eventualmente desearan concebir y asi
evitar una operacion de reversion o un TESE (ex-
traccion espermatica de testiculo) seguido de una
FIV (fecundacién in vitro) o ICSI (inyeccién intra-
citoplasmitica del espermatozoide)?. Finalmente,
es importante mencionar las estrategias basadas en
células madre espermatogoniales testiculares, dado
que son células diana para la preservacion de la
fertilidad en pacientes con riesgo de perder su ferti-
lidad debido a tratamientos gonadotéxicos™.

La 10ma pregunta es ¢Los cambios en los pro-
cesos epigenéticos conducen a la infertilidad
masculina? ;Tiene consecuencias intergene-
racionales? Los cambios en la epigenética estan
asociados con numerosas enfermedades humanas,
incluyendo cancer, diabetes?. Las alteraciones del
epigenoma de los espermatozoides estan asociadas
con la infertilidad humana y podria tener conse-
cuencias negativas para la descendencia concebida
de forma natural o mediante técnicas de RMA. El
estudio de esta area es crucial, ya que una mejor
comprension de los factores ambientales nocivos
y sus mecanismos asociados ofreceran la oportu-
nidad de evitar, y potencialmente revertir, la infer-
tilidad.

La 1lava pregunta es ¢Cuales son los resulta-
dos de salud a largo plazo para los nifios naci-
dos de hombres con fertilidad comprometida?
¢Estas consecuencias varian con la concepcion,
si es natural o asistida? Las consecuencias de
la RMA a largo plazo para la salud hasta la edad
adulta siguen siendo desconocidas. Ademas, pocos
estudios han considerado la contribucion relativa
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de la infertilidad de los padres y el procedimiento
de RMA a resultados de salud de la descendencia o
los efectos de la infertilidad paterna. La preocupa-
cién por los ninos nacidos como resultado de téc-
nicas de RMA incluyen la posible herencia interge-
neracional de infertilidad mas alla de los ejemplos
genéticos (Cuadro 1, preguntas 3 y 4) y los efectos
de la RMA sobre la epigenética de la descendencia.
En términos de resultados de salud a corto plazo,
se ha descripto que los nifios concebidos utilizando
FIV o ICSI tienen un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos, malformaciones congénitas y
trastornos de impronta en comparacion con ninos
concebidos naturalmente®”.

La 12ava pregunta es {Podemos desarrollar mé-
todos anticonceptivos masculinos adicionales?
La farmacologia desde la década del 50 ha dado lu-
gar a una amplia y creciente gama de métodos an-
ticonceptivos hormonales altamente eficaces para
las mujeres, con sistemas intrauterinos hormonales,
orales e implantolégicos de progestigenos. Este
progreso contrasta marcadamente con la ausencia
de nuevos métodos anticonceptivos para hombres,
a pesar del desarrollo de enfoques hormonales
para la anticoncepcion masculina que tiene una
historia comparativamente larga®®. El Ginico méto-
do masculino reversible disponible comercialmen-
te, los condones, son una opcion invaluable tanto
para la anticoncepcion como para la prevencion de
infecciones de transmision sexual, y en términos
de “uso continuo” puede considerarse el método
anticonceptivo mas utilizado que existe. Una pobla-
cion considerable de hombres acogeria con agrado
y utilizarfa métodos novedosos, y las mujeres apo-
yarfan y darfan la bienvenida a su pareja en el uso
de un método anticonceptivo masculino.

Finalmente, la 13ava pregunta aborda ¢Cémo la
Andrologia puede comunicarse con el publico,
los profesionales de salud y las agencias de fi-
nanciacion? Los hombres, a menudo no son cons-
cientes de su futura fertilidad y su papel como pa-
dre™. Los comportamientos que ponen en riesgo
la reproduccion futura (ej. fumar, pricticas sexuales
que aumentan el riesgo de contraer infecciones de
transmision sexual y aumento de la edad de pater-
nidad) son evidentes en ambos sexos®”. Los servi-
cios de salud pueden mejorar la satisfaccion de las

necesidades de los hombres de maneras diversas,
pero el propio comportamiento de los hombres
debe cambiar para optimizar su fertilidad.

Para avanzar en la comprensiéon de la repro-
duccion masculina y responder a las urgencias en
Andrologia presentadas anteriormente, los pro-
fesionales y centros de salud deberian establecer
programas para colectar e integrar los datos de sus
estudios y realizar estudios longitudinales y multi-
nacionales que permitan una vision integrada de
las consecuencias de la genética, la epigenética y
los factores ambientales sobre la fertilidad del hom-
bre y la salud de la descendencia. Asimismo, es
necesario promover la restauracion de la fertilidad
siempre que sea posible y/o el uso de estrategias
de RMA disponibles menos invasivas. Para lograr-
lo, se deberin establecer protocolos probados ri-
gurosamente y avanzar hacia una medicina per-
sonalizada. Asimismo, serd necesario profundizar
la educaciéon del equipo profesional, el puablico y
los gobiernos sobre la frecuencia de la infertilidad
y las consecuencias. En cuanto a las opciones de
salud reproductiva para los hombres, incluidos los
anticonceptivos masculinos, deberin ampliarse y
lograr mayores oportunidades de inversion en el
tema. Como parte del trabajo, se presenta una lista
de Diez Recomendaciones (Cuadro 2) al respecto
de como abordar los desafios en la tematica.

Teniendo en cuenta los desafios presentados y
las recomendaciones, el trabajo ademas incluye un
listado de Consideraciones para la salud y ferti-
lidad del hombre a lo largo de su vida (Cuadro
3), estratificado en 7 etapas a lo largo de la vida,
desde la concepcion hasta el nacimiento, infan-
cias, adolescencias, adultos jévenes, futuros padres,
edad media y hombre mayores.

Luego del extenso trabajo multidisciplinario de
revision bibliografica, los expertos concluyen que
con el éxito en la investigacion que conduzca a
mejores diagnosticos y tratamientos de los
trastornos reproductivos masculinos, y la im-
plementacion en practicas globales estandariza-
das de atencidén sanitaria, los hombres, sus pa-
rejas y las futuras generaciones vivirin vidas largas
y saludables.
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Cuadpro 1. Trece Preguntas Urgentes en Andrologia

. ¢Qué proporcion de hombres son infértiles?

. ¢Como se diagnostica la infertilidad masculina?

. ¢Qué tratamientos estin disponibles y cuiles se necesitan para la infertilidad masculina?

. ¢Cuidles son las causas genéticas de la infertilidad masculina?

. Los factores ambientales y de estilo de vida afectan la fertilidad masculina? ;Qué se necesita

para prevenir y reducir sus impactos?

. Estd disminuyendo la fertilidad masculina?
. ¢Cudl es la carga econémica de la infertilidad masculina?
. ¢<Los hombres con infertilidad tienen una carga de enfermedad mayor que los hombres

fértiles? ;Y mueren mds jovenes?
¢Es posible lograr un almacenamiento robusto y restauracion de gametas? ;Protocolos para
ninos y hombres antes de otras intervenciones médicas?

10. Los cambios en los procesos epigenéticos conducen a la infertilidad masculina? ;Tiene con-

secuencias intergeneracionales?

11. ;,Cudles son los resultados de salud a largo plazo para los nifios nacidos de hombres con

fertilidad comprometida? ;Estas consecuencias varian con la concepcion, si es natural o asistida?

12. jPodemos desarrollar métodos anticonceptivos masculinos adicionales?
13. ;Como la Andrologia puede comunicarse con el pablico, los profesionales de salud y las

agencias de financiacién?

8.

9.

Cuandro 2. Diez Recomendaciones
1.

Los gobiernos, sistemas de atenciéon médica, compaiiias de seguros y el publico deben recono-
cer a la infertilidad masculina como una afeccion médica comiin y grave. Los pacientes
tienen derecho a diagnésticos y tratamientos especificos.

. Se debe establecer una red global de registros y biobancos con informacion clinica y de

estilo de vida estandarizada, asi como tejidos de hombres fértiles e infértiles, sus parejas e
hijos. Y vincular esta informacion a sistemas nacionales de datos sanitarios.

. Se deben implementar protocolos e incentivos para estandarizar la recopilacion de datos

clinicos y de estilo de vida.

. Se deben financiar investigaciones colaborativas internacionales para comprender las

interacciones e impactos de los factores genéticos, de estilo de vida y ambientales sobre
la fertilidad masculina.

. Se debe integrar la secuenciacion genémica en el diagndstico de la infertilidad masculina.
. Se deben desarrollar pruebas diagndsticas adicionales para mejorar el diagnostico de la in-

fertilidad masculina.

. Se debe probar rigurosamente el impacto de téxicos ambientales /ocupacionales que alteran

el sistema endocrino reproductivo y la fertilidad masculina, implementar regulaciones y desa-
rrollar alternativas seguras.

Se deben evaluar nuevos tratamientos clinicos de Reproduccién Médica Asistida (RMA) a
través de ensayos clinicos de alta calidad antes de su integracion en la practica clinica.

Se deben implementar implementar campafnas de educacion publica para promover el deba-
te sobre la infertilidad masculina y la participaciéon en la bisqueda de atencion médica.

10. Se debe ofrecer capacitaciéon a trabajadores de la salud para promover la salud reproduc-

tiva masculina a lo largo de toda la vida.

Kimmins y col. Frecuencia, morbilidad y equidad: el caso a favor de una mayor investigacion sobre la fertiidad masculina / Andlisis Critico




Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXXI N° 1 Enero - junio de 2024: 29-34 - ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

Cuadro 3. Consideraciones parva la salud y fertilidad del bombre a lo largo de su vida

1. Desde concepcion hasta nacimiento: Periodo fetal y reprogramacion epigenética. Suscepti-
ble a perturbaciones: ej. dieta materna o exposicion a disruptores endécrinos.

2. Infancias: Periodo de crecimiento testicular. Susceptible a factores como obesidad y ciancer

(tratamientos gonadotéxicos -> infertilidad).

3. Adolescencias: Periodo de inicio de espermatogénesis. Educacion para la salud.
4. Adultos jovenes: Periodo de crecimiento testicular. Impacto de obesidad, consumo de canna-

bis, tabaquismo y alcohol sobre fertilidad.

5. Futuros Padres: Factores de estilos de vida (dieta, medicinas, drogas recreativas, alcohol, ja-
cuzzi). Riesgos ocupacionales y exposicion a toxicos.

6. Edad Media (40 afios): Los hombres tienen un reloj biolégico y la fertilidad disminuye con 40
anos. Fertilidad reducida asociada con comorbilidades.

7. Hombres mayores: Embarazos de padres mayores de 50 afios alto riesgo de aborto esponta-
neo y complicaciones obstétricas. Hijos con mayor riesgo de autismo y esquizofrenia.

N
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