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INTRODUCCION

En los pacientes que se encuentran en fracaso renal cronico se produ-
cen una serie de alteraciones globales en todo el organismo, que también
repercuten en la funcion sexual y reproductiva a distintos niveles; desde
disminucion de la libido, pérdida de la ereccién como ya se ha visto, y por
tiltimo ¥ como consecuencia maxima, pérdida o alteracion de la fertilidad.

A lo largo de los afios se han intentado estudiar los factores etiopato-
génicos que promueven dicha situacion y las consecuencias de las correc-
ciones de éstos sobre los distintos pardmetros de la funcién sexual.

En diferentes revisiones en la literatura se analizan, como primer acer-
camiento al problema, las distintas alteraciones hormonales del eje hipo-
talamo-hipofisario-gonadal en pacientes con insuficiencia renal cronica en
tratamiento con hemodialisis v después de trasplante renal, evaluando las
concentraciones de testosterona total, testosterona libre, estradiol, pro-
gesterona, gonadotrofinas y prolactina. Dichas concentraciones varian de
un tratamiento a otro con recuperaciones variables de la libide, funcién
eréctil y fertilidad.

Los resultados obtenidos son mejores en global tras el trasplante siem-
pre que éste sea funcionante, aunque se debe tener en cuenta que hay
muchos factores que interactiian en la expresion ultima de la espermato-
génesis testicular, no solo el correcto funcionamiento del eje hormonal. La
uremia mantenida durante largo tiempo puede inducir alteraciones que en
muchos casos serian irreversibles incluso tras el trasplante con éxito.

La funcion del injerto tras el trasplante parece guardar una estrecha
relacion con la espermatogénesis; si la urea o la creatinina no alcanzan
niveles normales postrasplante la espermatogénesis permanece alterada,
obteniéndose como consecuencia, recuentos espermatociticos bajos.
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El porcentaje de pacientes con parametros seminales normales tras
trasplante se sittia entre el 35-88% segun distintos trabajos!?. La esperma-
togénesis deficiente durante el periodo de dialisis® puede mejorar cualita-
tivamente después del trasplante renal? pero en diversas series permane-
ce cuantitativamente por debajo de la normalidad® a pesar del buen
funcionamiento renal.

Por 1iltimo, la influencia del tratamiento inmunosupresor no esta cla-
ramente establecida, y aunque dosis altas de prednisona reducen la esper-
matogénesis, este efecto a las dosis de inmunosupresiéon cronica habitual
(10 mgldia) no es significativo®?.

ETIOPATOGENIA

De todos los factores implicados en la infertilidad en pacientes en fallo
renal los mas importantes siguen siendo los factores hormonales.

Se ha tratado de relacionar la infertilidad con los distintos tratamien-
tos inmunosupresores que se han venido llevando a cabo a lo largo de la
implantacién definitiva del trasplante renal como tratamiento de la insu-
ficiencia renal terminal, pero segtn los resultados de los tltimos trabajos
publicados al respecto parece que no existe relacién entre la funcion
sexual y el tipo de inmunosupresién escogida.

Otras causas de infertilidad serfan las provocadas por déficit de apor-
te sanguineo tras lesién de las arterias nutricias durante el implante; o las
obstructivas postesticulares por afectacion deferencial.

Otros factores que influyen decisivamente y que deben valorarse en el
estudio son:

* Etiologia de la insuficiencia renal crénica (glomerulonefritis, pielo-
nefritis, trastornos heredofamiliares-congénitos, vasculares, secun-
darias a otra enfermedad y las 1d10pat1cas)

¢ Sexo y edad. - e

. Tlempo de tratamiento con hemodlahsls régimen semanal de sesio-
nes, sustancia tampon utilizada en el proceso.

¢ Tiempo desde el trasplante renal.

¢ Medicacién inmunosupresora utilizada v medicacion general.

Factores hormonales
El rifién tiene un papel esencial en el catabolismo hormonal normal, lo

que hace que las alteraciones hormonales en pacientes con insuficiencia
renal crénica sean frecuentes. Dichas alteraciones se traducen en anor-
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malidades endocrinas que pueden afectar a la funcion gonadal, tanto de
varones como de mujeres, produciéndose como consecuencia iiltima pér-
didas de fertilidad y alteraciones en la funcién sexual®’. Estas pueden
remitir después del trasplante renal al revertirse con el injerto la funcién
exocrina de orina y endocrina tanto de biosintesis hormonal como de cata-
bolismo de, en éste caso, las hormonas gonadales.

Las alteraciones hormonales de la IRC conllevan una reduccion de la
fertilidad con oligoastenozoospermia y cambios objetivables en la biopsia
testicular, que incluyen desde hipoespermatogénesis con parada madura-
tiva hasta aplasia celular e hialinizacion de tibulos seminiferos . Todavia
se mantiene la controversia sobre si la disfuncion gonadal objetivada en la
uremia se sitiia a nivel hipotalimo-hipofisario o se asccia con un dafio tes-
ticular primario.

En los trabajos de investigacion publicados al respecto se trata, en pri-
mer lugar, de evaluar las alteraciones hormonales del eje hipofisario-gona-
dal en la insuficiencia renal crénica en varones y mujeres, para establecer
patrones caracteristicos que pudieran existir en dicho eje que permitieran
explicar las posibles alteraciones producidas. A todos los sujetos a estudio
se les determinan las concentraciones séricas de las siguientes hormonas
del eje hipofisario-gonadal testosterona, testosterona libre, estradiol, pro-
gesterona, hormona luteinizante (LH)}, hormona foliculo estimulante
(FSH) y prolactina (PRLH).

Dichas alteraciones quedan reflejadas por numerosos autores como
niveles elevados de LH y FSH, hiperprolactinemia y disminucion de tes-
tosterona libre v total con niveles normales de globulina transportadora
de hormona sexual (SHBG) y estradio!™ aunque este patron no esta acep-
tado por unanimidad!!; asi, en otros estudios se objetivan niveles de FSH,
LH y testosterona dentro de limites normales v sin diferencias significati-
vas entre la poblacién en hemodialisis y transplantados'®. La hiperprolac-
tinemia afecta a varones y mujeres en igual proporcion.

No se ha observado un patrén uniforme de alteracion hormonal del eje
hipofisario-gonadal, ni ninguna alteracidon que sea marcador especifico de
una etiologia determinada. Las variaciones en las concentraciones de hor-
monas del eje pueden ser debidas a varios factores: puede existir una ele-
vada sintesis, un disminuido aclaramiento renal, alteraciones en los siste-
mas de tamponamiento de esteroides (interconversiones de unos en
otros, o en la globulina que une hormonas sexuales -SBHG-) o a las pro-
pias toxinas urémicas (que pueden deteriorar la sintesis, el lugar de actua-
cién o la regulacién hormonal).

Paralelamente existe una alteracién de la sensibilidad del eje, ya
que la administracién de gonadotropina coriénica humana (HCG) se
acompana de una respuesta en la secreciéon de testosterona inferior a
la normal'314,
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Tras definir este conjunto de alteraciones denominado hipogonadismo
urémico como patron caracteristico de la insuficiencia renal cronica, el
paso siguiente es estudiar en que medida estas alteraciones hormonales
se pueden corregir con la hemodialisis o con el trasplante (seguimiento
minimo de 6 meses), tanto a nivel de parametros bioquimicos como de
recuento espermatico. Después del trasplante renal parece que desapare-
cen las alteraciones hormonales y se recupera la normalidad del eje hipo-
fisario-gonadal en la mayoria de los casos.

No se ha observado la normalizacion de estos parametros mediante
tratamiento de la IRC con hemodialisis, tanto el recuento espermatocitico
como los niveles de testosterona permanecen alterados a pesar de seguir
un correcto control de la hemeodialisis durante periodos prolongados. Esto
se debe a un doble mecanismo, con una produccion de testosterona testi-
cular disminuida y un aclaramiento metabdélico anormalmente aumentado,
permaneciendo los niveles de SHBG sin cambios!®,

No se ha encontrado relacidn entre las distintas cifras de concenira-
ciones hormonales hipofisario-gonadales y diferentes factores de dialisis,
como el tiempo de tratamiento (entre 1, 3 y 5 anos), el régimen semanal
de sesiones (9 y 12h) v la sustancia tampon utilizada en el proceso (aceta-
to y bicarbonato'®.

Parece confirmado que el trasplante renal si revierte estas alteracio-
nes en un porcentaje significativo de pacientes. Asi, se alcanzan cifras nor-
males de testosterona con clara disminucion de la FSH y LH*7, lo que
habla a favor de la normalizacion de la funcién del eje hipotalamo-hipofi-
sario-gonadal tras el trasplante renal. No obstante estos resultados depen-
den del grado de lesién testicular irreversible previo al implante v de la
funcion del injertoll,

Los niveles de testosterona suelen volver a la normalidad en 3-6 meses
tras el trasplante, incluso en ocasiones los niveles de la misma son superio-
res a los esperados!?; su biosintesis parece ser mas eficaz después del tras-
plante, ya que se pueden ver mayores niveles plasmaticos de testosterona
en presencia de menores canlidades de LH. También suele devolver a la
normalidad las cifras de gonadotropinas circulantes (FSH y LH). Lste
hecho se ha considerado una evidencia indirecta de que en el estadio final
de la insuficiencia renal la causa de la alteracion en la produccion de gona-
dotropinas esta situada a nivel hipotalamo-hipofisario mas que a nivel testi-
cular. Debe existir un sutil defecto durante el periodo urémico en el control
hipotalamico de la secrecion de gonadotropinas. A la luz de la respuesta
positiva al clomifeno, Lim!7 sugiere que el defecto existe no en el almace-
narmiento o eii la kberacion hormonal-hipotaldmica; sino e la recepcion y/o
la interpretacion de los mensajes periféricos que llegan al hipotalamo.

En relacién a la secrecién de LH postrasplante, la situacion es mas
compleja, ya que mientras que la LH bioactiva se encuentra habitualmen-
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te en niveles normales al igual que la testosterona, la LH inmunorreactiva
puede permanecer elevada. Autores como Handelsman!® han objetivado
una LH inmunoreactiva elevada solo en pacientes trasplantados que tam-
bién presentaban funcion gonadal alterada. La razon para esta continuada
elevacion de LH después del tragplante en algunos pacientes no esta com-
pletamente aclarada. Se ha postulado que, al igual que sucede con otras
glandulas endocrinas como las paratiroides, una vez que cesa el estimulo
urémico que condiciona la sobreproduccién hormonal, la tasa de secre-
cion permaneceria elevada como un efecto residual por un periodo mas o
menos prolongadol.

Las concentraciones elevadas elevadas de PRL son frecuentes tanto en
el varon como en la mujer. La secrecion alterada de prolactina hipofisaria
por la uremia se corrige con el trasplante. La galactorrea como conse-
cuencia de la hiperprolactinemia solo se ha ohjetivado en una minoria de
sujetos.

El origen de esta alteraciéon puede estar en la regulacién hipotalamica
de la secrecién de PRL por la hipéfisis, que hace que exista un aumento
en su secrecion o en la disminucién de su aclaramiento renal, puesto que
la concentracion de hormona circulante es similar a la de pacientes no uré-
micos con esta misma alteracién.

En condiciones normales la hormona se encuentra bajo inhibicion
tonica de un mecanismo dopaminérgico, de ahi que la elevacion en estos
pacientes podria pensarse que es debida a una alteracion en este meca-
nismo a nivel hipotalamico o del sistema nervioso central; sin embargo la
administracion de dopamina o L-dopa, que en individuos sanos disminuye
las concentraciones de la hormona, no lo hace en estos pacientes.

La hiperprolactinemia puede producir anormalidades en el eje hipofi-
sariogonadal, puesto que es conocida la existencia de receptores para esta
hormona, tanto a nivel gonadal como hipofisario, donde células ganado y
lactotrofas se encuentran proximas, pudiéndose influir por un mecanismo
paracrino; y, por tanto, se puede reducir la fertilidad en estos pacientes.

Aunque es posible que un tinice defecto en el hipotalamo sea suficien-
te para explicar la disfuncion gonadal que se produce en la uremia, 1a pre-
sencia simultanea de un fallo testicular primario no puede ser descartada.
De hecho, el que la espermatogénesis permanezca alterada en el 50% de
los pacientes postrasplante en otros estudios! sugiere que la uremia puede
inducir un dano irreversible a nivel testicular en algunos casos, los cuales
pueden verse ademas acompanados de persistente elevacién de la FSH
después del trasplante.

Los trasplantados presentan mayores cifras de mantenimiento de la
libido; un 70%, frente al 42% de los dializados. Otros autores, sin embargo,
como Procei y cols.’?, refieren un aumento de la frecuencia del coito cuan-
do los pacientes con IRC entran en programas de HD, a pesar de no mejo-
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rar los parametros objetivos. Después de recibir un injerto renal, Schober
. ¥ Novick? reflejan que a pesar de la mejoria de la libido v la calidad de la
ereccion, después de recibir un injerto renal no aumentan la frecuencia
del coito ni la satisfaccién global con la relacion sexual.

Las cifras de buenas erecciones son un 55% por un 21% a favor de los
trasplantes, La frecuencia de anorgasmia es superior en el grupo de hemo-
dialisis (35%) que en el de trasplante (20%).

La frecuencia de coito y el grado de satisfaccion global con la relacion
es mayor en el grupo con trasplante; un 52% de transplantados mantienen
1 4 mas coitos semanales frente al 21% de los pacientes en hemodialisis.
El grado de satisfaccién global de la pareja con la relacion sexual es supe-
rior en el grupo de trasplante (45%) que en el de hemodialisis (20%)}%. No
obstante, siendo mayor entre la poblacion trasplantada, no superan el 50%
los que, en global, la consideran satisfactoria.

En pacientes femeninos, las irregularidades o ausencia de ciclo mens-
trual, hace que el embarazo sea raro, aunque no imposible, siempre que
se diagnostique temprano, se intensifique la dialisis y se realice un control
intenso de la madre y del feto, La edad de la menopausia se puede encon-
trar adelantada o retrasada en estas pacientes.

Ia concentracion de testosterona en mujeres en tratamiento por su
insuficiencia renal crénica es muy variable: normal, alia o menor de lo nor-
mal, segun trabajos; podrian indicar dafio a nivel ovarico o adrenal, o bien
una disminucion del aclaramiento renal o un aumento en la sintesis.

La escasa frecuencia de ciclos menstruales normales hace que el
embarazo sea raro. Esto puede ser debido a una alteracion a nivel del feed-
back positivo del estradiol a nivel del eje hipotalamico-hipofisario, puesto
que aquél permite el aumento de gonadotropinas y sobre lodo de LH que
antecede a la ovulacion.

Factores farmacoligicos

La gran mayoria de los receptores de un trasplante renal requieren
posteriormente seguir un lratamiento inmunosupresor con distintos agen-
tes como la azatioprina, prednisona o ciclosporina A.

Inicialmente se pensd que estos farmacos podrian afectar la esper-
matogénesis siendo causantes de un empobrecimiento en los resulta-
dos del recuento espermatico; autores como Mancini v cols.?! referian
en 1966 que la prednisona administrada por periodos prolongados y a
dosis superiores a 30 mg/dia era capaz de afectar la fase inicial y la final
de dicha espermatogénesis, dando lugar a una disminucién en numero
y movilidad de los espermatozoides. Este efecto adverso, sin embargo,
no se mantenia a dosis de 10 mg/dia. Estudios posteriores comparando
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ciclosporina A en dosis de 8-10 mg/kg/12 h con tratamientos combina-
dos de azatioprina 1-3 mg/kg/d v prednisona 10-20 mg/d encuentran
una escasa repercusion de estos farmacos en la espermatogénesis
humana?.

Hoy en dia se puede afirmar que no existe relacién entre funcién
sexual y tipo de inmunosupresién'®.

No obstante existe una lista de fArmacos generales que, adminisirados
a pacientes trasplantados, si podrian interferir con la fertilidad, como son
los antieméticos, antidepresivos y antihipertensivos como la reserpina y la
metildopa, que inducen hiperprolactinemia y disminuyen las concentra-
ciones de gonadotropinas.

Aspecto a cuestionar por lo tanto es si debe ser cambiada la pauta de
tratamiento inmunosupresor para conseguir una mejoria de la esper-
matogénesis. La experiencia de Handelsman en humanos no mostro
alteraciones en LH, FSH, prolactina, testosterona o estradiol con los
regimenes de tratamiento habitualmente empleados. Tampoco otro
estudio reciente’ con ciclosporina A en una dosis promedio de 3
mg/kg/d demostro ser la causa de alteraciones seminales. Esta inocui-
dad del tratamiento inmunosupresor se mantuvo a largo plazo, mos-
trando que ciclosporina A no provoca un dafic acumulative sobre los
testiculos en relacion al tiempo. Por tanto, el enfoque de tratamiento no
debera diferir del resto de los pacientes infértiles con alteraciones semi-
nolagicas similares,

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagndstico y tratamiento del varon infértil con insuficiencia renal
crénica no se diferencia demasiado de la del varén normal.

La secuencia diagnostica es en gran medida la misma, iniciandose el
estudio con una historia clinica completa, en la que se incluya a ser posi-
ble la etiologia de su afectacion renal, patologia asociada, si existe, tiempo
de evolucidn con y sin tratamiento, y respuesta al mismo.

Tras completar la exploracidn fisica, se dehe prestar especial aten-
cion a las pruebas complementarias. Aparte de un pormenorizado
seguimiento de su funciéon renal con cifras de creatinina y urea secuen-
ciales, se evaluara el semen en el laboratorio, para valorar la potencial
fertilidad del paciente en concreto, asi como las exploraciones habitua-
les realizadas en otros varones sin IRC segiin las alteraciones semino-
légicas encontradas: estudios microbiolégicos, citogenéticos, inmuno-
logicos, de imagen, etc.

Lim y Fang!? han encontrado que después del trasplante renal se da
una mejoria gradual de la espermatogénesis, que se estabiliza a partir de
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los 516 meses. Por esta razon la muestra seminal no deberia ser conside-
rada valorable antes de transcurrido ese tiempo.

Phadke? realizé biopsias tanto a pacientes urémicos durante el
periodo de dialisis como a receptores de rifion trasplantado. En los
pacientes urémicos se encontré detencién de la maduracién a nivel de
espermatocito primario con espermatogonias presentes en la mayoria de
los tibulos. La detencion de la maduracién se encontrd acompanada de
celularidad uniformemente disminuida. Las células de Leydig presenta-
ron un aspecto normal v la membrana basal no estaba engrosada. Estos
hallazgos coexistian con severa oligospernia de 0-3 millones/ml. En
cambio, en los pacientes trasplantados, evaluados a partir del sexto mes
postrasplante y todos ellos en tratamiento con azatioprina y prednisona,
se encontrd una espermatogénesis y maduracion normal en casi todos
los thbulos estudiados sin alteraciones a otros niveles. Los seminogra-
mas de estos pacientes mostraron cifras de 60-80 millones/ml en el 87%
de los mismos. Sin embargo, aunque el estudio de Phadke muestra
recuperacion de la fertilidad después del trasplanle, otros estudios
encuentran también casos de persistencia de la infertilidad a pesar del
buen funcionamiento del injerto®. Esto apoyaria la hipétesis de que es la
interrelacion de varios factores, no solo el descenso de la uremia, lo que
condiciona la favorable o desfavorable evolucion de la fertilidad poten-
cial del paciente trasplantado.

La efectividad de la dialisis frente al trasplante en revertir el dono uré-
mico sobre la fertilidad se ha mostrado menor, va que no induce mejoria
significativa en aspectos tales como la disminucion de la libido, la disfun-
cion eréctil o las alteraciones que repercuten en la fertilidad; mientras que
el trasplante, particularmente en los hombres jovenes, puede mejorar sig-
nificativamente la libido y la funcién de las células de Leydig, como se
demuestra por la elevacion de la testosterona y la disminucion de los nive-
les previos de 1LH.

El efecto sobre la espermatogénesis es sin embargo mas variable. La
recuperacién de la espermatogénesis posiblemente esta relacionada con
la mayor o menor severidad de la afectacion de las células germinales
antes del trasplante, reflejado en el nivel de elevacion de FSH, que puede
ser de utilidad como factor indicador de prondstico en la posible recupe-
racion de la fertilidad.

Como ya se evalué anteriormente, los cambios en el régimen de
inmunosupresion no parecen influir decisivamente en la fertilidad, a las
dosis habitualmente utilizadas, por lo que los protocolos de tratamiento
de estos pacientes no difieren en gran medida de los que se emplean en
otras situaciones.
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