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INTRODUCCIÓN

En los pacientesquese encuentranen fracasorenalcrónicoseprodu-
cenunaseriede alteracionesglobalesentodoel organismo,quetambién
repercutenen la función sexualy reproductivaadistintosniveles;desde
disminuciónde lalibido, pérdidade la ereccióncomoya sehavisto, y por
último y comoconsecuenciamáxima,pérdidao alteraciónde la fertilidad.

A lo largo de los añosse hanintentadoestudiarlos factoresetiopato-
génicosquepromuevendichasituacióny lasconsecuenciasde las correc-
cionesde éstossobrelos distintosparámetrosde la funciónsexual.

En diferentesrevisionesenla literaturaseanalizan,comoprimeracer-
camientoal problema,las distintasalteracioneshormonalesdel eje hipo-
tálamo-hipofisario-gonadalenpacientesconinsuficienciarenalcrónicaen
tratamientoconhemodiálisisy despuésde trasplanterenal,evaluandolas
concentracionesde testosteronatotal, testosteronalibre, estradiol,pro-
gesterona,gonadotrofinasy prolactina.Dichasconcentracionesvaríande
un tratamientoa otro con recuperacionesvariablesde la libido, función
eréctil y fertilidad.

Los resultadosobtenidossonmejoresenglobaltrasel trasplantesiem-
pre queésteseafuncionante,aunquese debeteneren cuentaque hay
muchosfactoresqueinteractúanen laexpresiónúltima de la espermato-
génesistesticular,no solo elcorrectofuncionamientodelejehormonal.La
uremiamantenidadurantelargotiempopuedeinducir alteracionesqueen
muchoscasosseríanirreversiblesinclusotrasel trasplanteconéxito.

La función del injerto trasel trasplantepareceguardaruna estrecha
relación con la espermatogénesis;si la urea o la creatininano alcanzan
niveles normalespostrasplantela espermatogénesispermanecealterada,
obteniéndosecomo consecuencia,recuentosespermatocíticosbajos.
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El porcentajede pacientescon parámetrosseminalesnormalestras
trasplantese sitúaentreel 35-88%segúndistintostrabajos”2.La esperma-
togénesisdeficienteduranteel períodode diálisis3puedemejorarcualita-
tivamentedespuésdel trasplanterenal4’ peroen diversasseriespermane-
ce cuantitativamentepor debajo de la normalidad5a pesardel buen
funcionamientorenal.

Por último, la influenciadel tratamientoinmunosupresorno estácla-
ramenteestablecida,y aunquedosisaltasdeprednisonareducenla esper-
matogénesis,esteefectoa las dosisde inmunosupresióncrónicahabitual
(10 mgldía) no essignificativo6’7.

ETIOPATOGENIA

De todoslos factoresimplicadosen la infertilidad en pacientesen fallo
renallos másimportantessiguensiendolosfactoreshormonales.

Se ha tratadode relacionarla infertilidad conlos distintos tratamien-
tosinmunosupresoresquesehanvenidollevandoacaboa lo largode la
implantacióndefinitiva del trasplanterenalcomo tratamientode la insu-
ficienciarenalterminal,perosegúnlos resultadosde los últimostrabajos
publicadosal respectoparecequeno existe relación entre la función
sexualy el tipo de inmunosupresiónescogida.

Otrascausasde infertilidad seríanlas provocadaspor déficit de apor-
te sanguíneotraslesiónde las arteriasnutriciasduranteel implante;o las
obstructivaspostesticularespor afectacióndeferencial.

Otrosfactoresqueinfluyen decisivamentey quedebenvalorarseenel
estudioson:

• Etiologíade la insuficienciarenalcrónica(glomerulonefritis,pielo-
nefritis, trastornosheredofamiliares-congénitos,vasculares,secun-
dariasaotra enfermedady las idiopáticas).

~ -Sexoyedad.
• Tiempodetratamientoconhemodiálisis,régimensemanalde sesio-

nes,sustanciatampónutilizadaen el proceso.
• Tiempodesdeel trasplanterenal.
• Medicacióninmunosupresorautilizaday medicacióngeneral.

Factoreshormonales

El riñón tieneunpapelesencialen elcatabolismohormonalnormal,lo
quehacequelas alteracioneshormonalesen pacientescon insuficiencia
renalcrónica seanfrecuentes.Dichas alteracionesse traducenen anor-
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malidadesendocrinasquepuedenafectara la función gonadal,tanto de
varonescomode mujeres,produciéndosecomo consecuenciaúltima pér-
didas de fertilidad y alteracionesen la función sexual&lO. Estaspueden
remitir despuésdel trasplanterenalal revertirseconel injerto la función
exocrinadeorinay endocrinatantode biosíntesishormonalcomodecata-
bolismode, enéstecaso,las hormonasgonadales.

Lasalteracioneshormonalesde la IRC conllevanunareducciónde la
fertilidad conoligoastenozoospermiay cambiosobjetivablesen la biopsia
testicularqueincluyendesdehipoespermatogénesisconparadamadura-
tiva hastaaplasiacelulare hialinizacióndetúbulosseminíferos~ Todavía
semantienelacontroversiasobresi la disfuncióngonadalobjetivadaen la
uremiase sitúaanivel hipotálámo-hipofisarioo seasociaconun dañotes-
ticular primario.

En lostrabajosde investigaciónpublicadosal respectose trata, enpri-
merlugar, de evaluarlasalteracioneshormonalesdelejehipofisario-gona-
dal en la insuficienciarenalcrónicaen varonesy mujeres,paraestablecer
patronescaracterísticosquepudieranexistir en dicho ejequepermitieran
explicarlas posiblesalteracionesproducidas.A todoslossujetosaestudio
se les determinanlas concentracionesséricasde las siguienteshormonas
del ejehipofisario-gonadaltestosterona,testosteronalibre, estradiol,pro-
gesterona,hormona luteinizante (LH), hormona folículo estimulante
(FSH) y prolactina(PRLH).

Dichasalteracionesquedanreflejadaspor numerososautorescomo
niveles elevadosde LH y FSH,hiperprolactinemiay disminuciónde tes-
tosteronalibre y total con niveles normalesde globulinatransportadora
de hormonasexual (SHBG)y estradio’<>’ aunqueestepatrónno estáacep-
tadoporunanimidad’1;así,en otrosestudiosseobjetivanniveles de FSH,
LH y testosteronadentrode límitesnormalesy sin diferenciassignificati-
vasentrela poblaciónen hemodiálisisy transplantados’2.La hiperprolac-
tinemiaafectaa varonesy mujeresen igual proporcion.

No seha observadoun patrónuniformede alteraciónhormonaldeleje
hipofisario-gonadal,ni ningunaalteraciónqueseamarcadorespecificode
unaetiologíadeterminada.Lasvariacionesenlas concentracionesde hor-
monasdel ejepuedenserdebidasavariosfactores:puedeexistir unaele-
vadasíntesis,un disminuidoaclaramientorenal,alteracionesen los siste-
mas de tamponamientode esteroides(interconversionesde unos en
otros,o en laglobulinaqueune hormonassexuales-SBHG-) o a las pro-
piastoxinasurémicas(quepuedendeteriorarlasíntesis,el lugardeactua-
ción o laregulaciónhormonal).

Paralelamenteexisteuna alteraciónde la sensibilidaddel eje, ya
que la administraciónde gonadotropinacoriónicahumana(HCG) se
acompañade unarespuestaen la secreciónde testosteronainferior a
la normal’3”4.
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Trasdefinir esteconjuntode alteracionesdenominadohipogonadismo
urémico como patróncaracterísticode la insuficienciarenal crónica, el
pasosiguienteesestudiaren que medidaestasalteracioneshormonales
sepuedencorregircon la hemodiálisiso con el trasplante(seguimiento
mínimo de 6 meses),tanto anivel de parámetrosbioquímicoscomode
recuentoespermático.Despuésdel trasplanterenalparecequedesapare-
cenlas alteracioneshormonalesy serecuperala normalidaddel ejehipo-
fisario-gonadalen lamayoríade los casos.

No se ha observadola normalizaciónde estosparámetrosmediante
tratamientode la IRC conhemodiálisis,tantoel recuentoespermatocítico
comolos niveles de testosteronapermanecenalteradosapesarde seguir
un correctocontrol delahemodiálisisduranteperíodosprolongados.Esto
sedebeaun doblemecanismo,con unaproducciónde testosteronatesti-
culardisminuiday un aclaramientometabólicoanormalmenteaumentado,
permaneciendolos nivelesde SHBG sin cambios’5.

No se ha encontradorelaciónentrelas distintascifras de concentra-
cioneshormonaleshipofisario-gonadalesy diferentesfactoresde diálisis,
como el tiempode tratamiento(entre1, 3 y 5 años),el régimensemanal
desesiones(9 y 12h) y lasustanciatampónutilizadaen el proceso(aceta-
to y bicarbonato’6~.

Parececonfirmadoqueel trasplanterenal si revierteestasalteracio-
nesen un porcentajesignificativodepacientes.Así, sealcanzancifrasnor-
malesde testosteronacon clara disminuciónde la FSH y LH”7, lo que
hablaa favor de la normalizaciónde la función del eje hipotálamo-hipofi-
sario-gonadaltrasel trasplanterenal.No obstanteestosresultadosdepen-
dendel grado de lesión testicularirreversible previo al implantey de la
función del injerto’1’6.

Los nivelesde testosteronasuelenvolver a la normalidaden 3-6 meses
trasel trasplante,inclusoen ocasioneslos nivelesdela mismasonsuperio-
resa los esperados’7;subiosíntesisparecesermáseficaz despuésdel tras-
plante,ya que sepuedenver mayoresniveles plasmáticosde testosterona
en presenciade menorescantidadesde LII. Tambiénsueledevolvera la
normalidad las cifras de gonadotropinascirculantes(FSH y LII). Este
hechoseha consideradounaevidenciaindirectade queen el estadiofinal
de la insuficienciarenalla causade la alteraciónen la produccióndc gona-
dotropinasestásituadaanivel hipotálamo-hipofisariomasquea nivel testi-
cular.Debeexistirun sutil defectoduranteelperiodourémicoen elcontrol
hipotalámicode la secreciónde gonadotropinas.A la luz de la respuesta
positivaal clomifeno,Lim’7 sugierequeel defectoexisteno en el almace-
namiento-o-en laliberaciórrhormonai-hipotaiámica;-sinoenla recepcióny/O
la interpretaciónde losmensajesperiféricosquelleganalhipotálamo.

En relacióna la secreciónde LH postrasplante,la situaciónes más
compleja,ya quemientrasque la LII bioactiva seencuentrahabitualmen-
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te en nivelesnormalesal igual quela testosterona,la LH inmunorreactiva
puedepermanecerelevada.Autorescomo Handelsman18hanobjetivado
unaLII inmunoreactivaelevadasolo enpacientestrasplantadosquetam-
biénpresentabanfuncióngonadalalterada.La razónparaestacontinuada
elevaciónde LH despuésdel trasplanteenalgunospacientesno estácom-
pletamenteaclarada.Se ha postuladoque,al igual que sucedecon otras
glándulasendocrinascomolas paratiroides,unavezquecesael estímulo
urémico quecondicionala sobreproducciónhormonal,la tasa de secre-
ciónpermaneceríaelevadacomoun efectoresidualpor un periodomáso
menosprolongado1.

Lasconcentracioneselevadaselevadasde PRL sonfrecuentestantoen
el varón comoen la mujer La secreciónalteradade prolactinahipofisaria
por la uremia se corrige con el trasplante.La galactorreacomo conse-
cuenciade lahiperprolactinemiasólo seha objetivadoenunaminoríade
sujetos.

El origen de estaalteraciónpuedeestaren laregulaciónhipotalámica
de la secreciónde PREporla hipófisis, quehacequeexistaun aumento
en su secrecióno enla disminucióndesuaclaramientorenal,puestoque
la concentraciónde hormonacirculanteessimilaraladepacientesno uré-
micosconestamismaalteracion.

En condicionesnormalesla hormona se encuentrabajo inhibición
tónicade un mecanismodopaminérgico,de ahí que laelevaciónen estos
pacientespodría pensarsequees debidaa una alteraciónen estemeca-
nismoanivel hipotalámicoo del sistemanerviosocentral;sin embargola
administraciónde dopaminao L-dopa, queenindividuossanosdisminuye
las concentracionesde lahormona,no lo haceen estospacientes.

La hiperprolactinemiapuedeproduciranormalidadesenel ejehipofi-
sariogonadal,puestoqueesconocidalaexistenciade receptoresparaesta
hormona,tantoa nivel gonadalcomohipofisario, dondecélulasganadoy
lactotrofasseencuentranpróximas,pudiéndoseinfluir porun mecanismo
paracrino;y, portanto,sepuedereducir la fertilidaden estospacientes.

Aunqueesposiblequeun único defectoen el hipotálamoseasuficien-
te paraexplicarla disfuncióngonadalqueseproduceen lauremia, lapre-
senciasimultáneade un fallo testicularprimariono puedeserdescartada.
De hecho,el que la espermatogénesispermanezcaalteradaen el 50% de
lospacientespostrasplanteen otrosestudios1sugierequelauremiapuede
inducir un dañoirreversiblea nivel testicularenalgunoscasos,los cuales
puedenverseademásacompañadosde persistenteelevaciónde la FSH
despuésdel trasplante.

Los trasplantadospresentanmayorescifras de mantenimientode la
libido; un 70%, frenteal 42% de losdializados.Otrosautores,sin embargo,
comoProceiy cols.’9, refierenun aumentode la frecuenciadel coito cuan-
do lospacientesconIRC entranen programasde HD, a pesarde no mejo-
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rar los parámetrosobjetivos.Despuésde recibirun injerto renal,Schober
y Novick20reflejanqueapesarde la mejoríade la libido y lacalidadde la

erección,despuésde recibir un injerto renalno aumentanla frecuencia
del coito ni la satisfacciónglobalconla relaciónsexual.

Lascifras de buenasereccionesson un 55% porun 21%a favor de los
trasplantes.Lafrecuenciadeanorgasmiaessuperioren elgrupode hemo-
diálisis (35%) queenel de trasplante(20%).

La frecuenciade coito y el gradode satisfacciónglobalconla relación
esmayoren elgrupocontrasplante;un 52% de transplantadosmantienen
i ó mascoitos semanalesfrente al 21% de los pacientesen hemodiálisis.
El gradode satisfacciónglobalde laparejaconla relaciónsexualessupe-
rior en el grupode trasplante(45%) queen el de hemodiálisis(20%)12• No
obstante,siendomayor entrela poblacióntrasplantada,no superanel 50%
losque,en global, la consideransatisfactoria.

En pacientesfemeninos,las irregularidadeso ausenciade ciclo mens-
trual, hacequeel embarazoseararo, aunqueno imposible,siempreque
sediagnostiquetemprano,se intensifiquela diálisisy serealiceun control
intensode la madrey del feto. La edadde la menopausiase puedeencon-
traradelantadao retrasadaenestaspacientes.

La concentraciónde testosteronaen mujeresen tratamientopor su
insuficienciarenalcrónicaesmuyvariable:normal,altao menorde lo nor-
mal, segúntrabajos;podríanindicar dañoanivel ováricoo adrenal,o bien
unadisminucióndelaclaramientorenalo un aumentoen la síntesis.

La escasafrecuenciade ciclos menstrualesnormaleshace que el
embarazoseararo.Estopuedeserdebidoaunaalteraciónanivel del feed-
backpositivo del estradiola nivel del ejehipotalámico-hipofisario,puesto
queaquélpermiteelaumentode gonadotropinasy sobretodode LH que
antecedea laovulación.

Factoresfarmacológicos

La gran mayoríade los receptoresde un trasplanterenal requieren
posteriormenteseguirun tratamientoinmunosupresorcondistintosagen-
tescomola azatioprina,prednisonao ciclosporinaX

Inicialmente se pensóqueestosfármacospodríanafectarla esper-
matogénesissiendocausantesde un empobrecimientoen los resulta-
dos del recuentoespermático;autorescomo Mancini y cols.2’ referían
en 1966 que la prednisonaadministradapor periodosprolongadosy a
dosissuperioresa 30 mg/díaeracapazdeafectarla faseinicial y la final
dedichaespermatogénesis,dandolugar a unadisminuciónen número
y movilidad de los espermatozoides.Esteefectoadverso,sin embargo,
no semanteníaadosisde 10 ¡ng/dia.Estudiosposteriorescomparando
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ciclosporinaA en dosisdc 8-10 mg/kg/12h contratamientoscombina-
dos de azatioprina1-3 mg/kg/d y prednisona10-20 mg/d encuentran
una escasarepercusiónde estos fármacos en la espermatogénesis
humana2.

Hoy en día se puedeafirmar que no existe relación entrefunción
sexualy tipo de inmunosupresión’2.

No obstanteexisteunalistade fármacosgeneralesque,administrados
a pacientestrasplantados,sí podríaninterferir conla fertilidad, como son
losantieméticos,antidepresivosy antihipertensivoscomola reserpinay la
metildopa,que inducenhiperprolactinemiay disminuyenlas concentra-
cionesde gonadotropinas.

Aspectoacuestionarpor lo tantoessi debesercambiadalapautade
tratamientoinmunosupresorparaconseguiruna mejoríade la esper-
matogénesis.La experienciade Handelsmanen humanosno mostró
alteracionesen Lii, FSH, prolactina, testosteronao estradiolcon los
regímenesde tratamientohabitualmenteempleados.Tampoco otro
estudio reciente2 con ciclosporina A en una dosis promedio de 3
mg/kg/d demostróserla causadealteracionesseminales.Estainocui-
dad del tratamientoinmunosupresorse mantuvo a largo plazo, mos-
trandoque ciclosporinaA no provocaun dañoacumulativosobrelos
testículosen relaciónal tiempo. Por tanto,el enfoquedetratamientono
deberádiferir del restode lospacientesinfértiles conalteracionessemí-
nológicassimilares.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnósticoy tratamientodelvarón infértil con insuficienciarenal
crónicano sediferenciademasiadode la del varón normal.

La secuenciadiagnósticaes en gran medidala misma, iniciándoseel
estudioconunahistoriaclínica completa,en la quese incluya aserposi-
ble la etiologíade suafectaciónrenal,patologíaasociada,si existe, tiempo
de evolución cony sin tratamiento,y respuestaal mismo.

Tras completarla exploraciónfisica, se debeprestarespecialaten-
ción a las pruebascomplementarias.Aparte de un pormenorizado
seguimientode su funciónrenal concifras decreatininay ureasecuen-
ciales,se evaluaráel semenen el laboratorio,paravalorar la potencial
fertilidad del pacienteen concreto,así comolas exploracioneshabitua-
les realizadasen otrosvaronessin IRC segúnlas alteracionessemíno-
lógicas encontradas:estudiosmicrobiológicos,citogenéticos,inmuno-
lógicos,de imagen,etc.

Lim y Fang’7han encontradoque despuésdel trasplanterenalse da
unamejoríagradualde la espermatogénesis,queseestabilizaapartir de
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los 516 meses.Por estarazónla muestraseminalno deberíaserconside-
radavalorableantesde transcurridoesetiempo.

Phadke22realizó biopsias tanto a pacientesurémicos durante el
periodo de diálisis como a receptoresde riñón trasplantado.En los
pacientesurémicosse encontródetenciónde la maduracióna nivel de
espermatocitoprimarioconespermatogoniaspresentesen la mayoríade
los túbulos.La detenciónde lamaduraciónse encontróacompañadade
celularidaduniformementedisminuida.Lascélulasde Leydig presenta-
ron un aspectonormaly la membranabasalno estabaengrosada.Estos
hallazgoscoexistíancon severaoligospernia dc 0-3 millones/ml. En
cambio,en los pacientestrasplantados,evaluadosa partir delsextomes
postrasplantey todosellosen tratamientoconazatioprinay prednisona,
se encontróuna espermatogénesisy maduraciónnormal en casi todos
los túbulosestudiadossin alteracionesa otros niveles.Los seminogra-
masde estospacientesmostraroncifras de 60-80millones/mlenel 87%
de los mismos. Sin embargo,aunqueel estudio de Phadkemuestra
recuperaciónde la fertilidad despuésdel trasplante,otros estudios
encuentrantambiéncasosde persistenciade la infertilidad a pesardel
buenfuncionamientodel injerto5. Esto apoyaríala hipótesisde quees la
interrelacióndevariosfactores,no sólo el descensodela uremia,lo que
condicionala favorableo desfavorableevolución de la fertilidad poten-
cial del pacientetrasplantado.

La efectividadde la diálisisfrenteal trasplanteenrevertir el donouré-
mico sobrela fertilidad sehamostradomenor,ya queno inducemejoría
significativaen aspectostalescomo la disminuciónde la libido, la disfun-
cióneréctilo lasalteracionesquerepercutenen la fertilidad; mientrasque
el trasplante,particularmenteen loshombresjóvenes,puedemejorarsig-
nificativamentela libido y la función de las célulasde Leydig, como se
demuestraporlaelevacióndela testosteronay la disminuciónde los nive-
lespreviosde LH.

El efectosobrela espermatogénesisessin embargomásvariable.La
recuperaciónde la espermatogénesisposiblementeestárelacionadacon
la mayor o menor severidadde la afectaciónde las célulasgerminales
antesdel trasplante,reflejadocii el nivel de elevaciónde FSH,quepuede
serde utilidad como factor indicadorde pronósticoen la posiblerecupe-
raciónde la fertilidad.

Como ya se evaluó anteriormente,los cambios en el régimen de
inmunosupresiónno pareceninfluir decisivamenteen la fertilidad, a las
dosishabitualmenteutilizadas,por lo que los protocolosde tratamiento
de estospacientesno difieren en gran medidade los quese empleanen
otrassituaciones.
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