Dr. Marcelo Marconi Toro

Médico cirujano titulado en la Universidad de Los Andes.
Magister en Biologia de la Reproduccién de la Universidad de
Frontera. Especialista en Urologia de la Universidad de Chile.
Posteriormente, realizé un Fellowship en Andrologia en la
Universidad de Giessen, Alemania y obtuvo el titulo de Fellow
en Clinical Andrology de la Academia Europea de Andrologia.
Actualmente, se desempefia como Profesor Asistente del
Departamento de Urologia de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, y ejerce como Urélogo-Andrélogo en la Red
de Salud UC Christus.

Dr. Cristidn Palma Ceppi

Médico cirujano titulado en la Universidad de Chile, donde
también se especializé en Urologia en el Hospital Clinico de
la misma casa de estudios. Posteriormente, realizé un
fellowship en Andrologia en la Fundacié Puigvert, afiliada a
la Universidad Auténoma de Barcelona. Actualmente, se
desempena como Profesor Asociado del Departamento de
Urologia de la Universidad de Chile, y ejerce como Urélogo-
Andrélogo en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
Departamento de Urologia de Clinica Las Condes y en la
Clinica SG Fertility

Dr. Francisco Osorio Martini

Médico cirujano titulado en la Universidad de Chile.
Posteriormente se especializé en Urologia en la Universidad
Austral de Chile para luego realizar un Fellowship en
Andrologia en el Hospital Clinico de la Universidad Libre de
Bruselas. Actualmente, se desempefia como Profesor
Asociado en la Facultad de Medicina Clinica
Alemana-Universidad del Desarrollo y ejerce como
Urélogo-Andrélogo en Clinica Alemana de Santiago y
Hospital Padre Hurtado.

SEGUNDA EDICION

MANUAL
DE

ANDROLOGIA

EN ESQUEMAS

DR. MARCELO MARCONI
DR. CRISTIAN PALMA
DR. FRANCISCO OSORIO

=3
-



Manual de Andrologia
en esquemas



2 MANUAL DE ANDROLOGIA EN ESQUEMAS



Editores
Dr. Marcelo Marconi Toro

Urélogo-Andrélogo
Profesor Asistente Departamento de Urologia
Pontificia Universidad Catélica de Chile

Dr. Cristidn Palma Ceppi

Urélogo-Andrologo

Profesor Asociado Facultad de Medicina Universidad de Chile
Servicio de Urologia, Hospital Clinico Universidad de Chile
Departamento de Urologia Clinica Las Condes, Santiago Chile
Clinica SG Fertility, Santiago Chile

Dr. Francisco Osorio Martini

Urélogo-Andrélogo

Servicio de Urologia Clinica Alemana de Santiago

Profesor Asociado Facultad de Medicina Clinica Alemana Universidad
del Desarrollo

Coautores en orden alfabético

Dr. Enrique Bley Valenzuela
Urélogo- Andrélogo
Clinica Davila
Universidad de Los Andes

Biol. Johanna Marcela Carrasco Rojas
Magister en Biologia de la Reproduccion de la Universidad de Chile
Directora General del Laboratorio de Andrologia, ANDROLAB

Dr. Carlos Ignacio Calvo de la Barra

Departamento de Urologia
Pontificia Universidad Catolica de Chile

MANUAL DE ANDROLOGIA EN ESQUEMAS 3



Dra. Daniela Fleck Lavergne
Urdloga - Andréloga
Complejo Hospitalario San José

Dr. José Miguel Flores Martinez

Male Sexual and Reproductive Medicine Program
Urology service, Department of Surgery

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York

Dr. Eduardo Quintana Cornejo
Urélogo-Andrélogo.

Hospital Base San José de Osorno
Clinica Alemana Osorno
Universidad Austral de Chile

Dr. Diego Masoli Illanes
Ginecélogo- Obstetra
Unidad de Medicina Reproductiva de Clinica MEDS

Dr. Jason Medina Martinez

Hospital San Pablo de Coquimbo

Centro de Infertilidad y Perinatologia (CIP/IVI) - La Serena
Universidad Catodlica de Norte - Chile

Dr. Sergio Moreno Figueroa
Urdlogo Clinica Santa Maria
Profesor Adjunto de Urologia Universidad Finis Terrae

Dr. Nicolas Sdez Cortez
Urélogo-Andrélogo

Clinica Red Salud Santiago y Vitacura
Clinica Davila-Vespucio

Clinica CER

Hospital San José

Dra. Maria Paz Salinas Del Rio
Urdloga-Androloga

Hospital de Lota

Clinica Inua

Dr. Raiil Sdnchez Gutiérrez
Profesor Titular

Universidad de La Frontera

4 MANUAL DE ANDROLOGIA EN ESQUEMAS



Dr. David Santander Robles
Urélogo-Androélogo.

Complejo Hospitalario Barros Luco-Trudeau
Clinica Redsalud Providencia

Dr. Ricardo Sobell Mora

Urdlogo

Hospital San Juan de Dios

Estadia de perfeccionamiento en Andrologia
Departamento de Urologia, Universidad de Chile.

Dra. Kristal Torrado Rico

Urdloga

Hospital Regional de Concepcion
Sanatorio Aleman, Concepcion

Dra. Bernardita Troncoso Solar

Cirujano y Uréloga infantil, FEAPU

Profesor Adjunto Universidad de Chile

Hospitales San Juan de Dios y Luis Calvo Mackenna
Clinica MEDS

Corporacion Renal Infantil Mater

Dr. Felipe Valenzuela Pino
Endocrinologia Adultos Red Salud UC-Christus
Clinica Andes Salud Puerto Montt

Dr. Doron Vantmann Luft

Urélogo-Androélogo.

Servicio de Andrologia Fundacién Puigvert, Barcelona Espaia.
Departamento de Urologia Clinica MEDS, Santiago Chile.
Clinica CER, Santiago Chile.

Dr. José Vinay Barriga

Servicio de Urologia Hospital Clinico Universidad de Chile
Departamento de Urologia Clinica Las Condes

Clinica SG Fertility

MANUAL DE ANDROLOGIA EN ESQUEMAS



Ilustracién de portada
Carla Marconi Petricevic
Estudiante de Disefio
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

6 MANUAL DE ANDROLOGIA EN ESQUEMAS



Prélogo

Presentamos la segunda edicion de este manual que tiene por objetivo
entregar las claves basicas para el diagnostico y tratamiento de las pato-
logias androldgicas més frecuentes. En esta edicion todos los capitulos
fueron actualizados y agregamos capitulos sobre infecciéon por Virus
Papiloma Humano y Profilaxis preexposicion (PrEP) y post exposicion
(PEP) para VIH.

Lo estructuramos para que sea un libro de consulta rapida que ayude a
los Urélogos en su consulta diaria y a los residentes de Urologia en su
estudio bésico de las patologfas androldgicas.
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Capitulo 1.

Andrologia
como especialidad
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La Andrologia es una especialidad de la medicina dedicada al estudio
de las enfermedades del hombre, especialmente aquellas que tienen que
ver con su salud sexual y reproductiva durante las diferentes etapas de
la vida.

Como especialidad, la Andrologia es relativamente joven, con s6lo unas
décadas de historia, inicidndose los primeros reportes clinicos en 1951.
Los primeros Andrdlogos tenian como especialidad primaria la Derma-
tologia, debido a su experiencia en enfermedades de transmision sexual
que comunmente producian alteraciones en la fertilidad de los pacien-
tes afectados. En la actualidad, la Andrologia puede derivar desde la En-
docrinologia, la Ginecologia y predominantemente, desde la Urologia.

Durante la década de los setenta y ochenta aparecieron las primeras
sociedades cientificas nacionales e internacionales de Andrologia: la
Sociedad Alemana de Andrologia (1975); la Sociedad Internacional de
Andrologia (1981) y la Academia Europea de Andrologia (European
Academy of Andrology: EAA) (1992).

Actualmente, la Andrologia esta presente como especialidad en la ma-
yoria de los paises de Europa, existiendo numerosos centros acreditados
por la EAA para la formacion de Andrélogos Clinicos.

En Chile, la primera sociedad cientifica de Andrologia fue SAGACH,
Sociedad de Andrologia y Gametologia de Chile, fundada el afio 2000
por el Dr. Eduardo Bustos-Obregon y el Dr. Rail Sanchez. SAGACH fue
pilar fundamental de difusion cientifica bésica y clinica de la Androlo-
gia chilena. Con el paso de los afios el nimero de Androélogos Clinicos
en Chile ha ido creciendo lo que permitié la formacion de la Filial de
Andrologia de la Sociedad Chilena de Urologia el afio 2020.
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Capitulo 2.

Fisiologia de la
espermatogénesis



Durante el desarrollo embrionario, la expresién del gen SRY gatilla el
inicio de la diferenciacion desde una gonada bipotencial a una mas-
culina. En este proceso, las poblaciones de células madre primordiales
evolucionaran a la formacién de gonocitos.

En los primeros 3 meses post parto, los gonocitos evolucionaran a es-
permatogonias madre. Dichas células se auto renuevan y a su vez gene-
ran espermatogonias progenitoras (As, Apr, Aal), que posteriormente
entrardn en el proceso de espermatogénesis.

Fases de la espermatogénesis
* Fase de multiplicacion o mitosis

La mayoria de las espermatogonias progenitoras se diferencian a esper-
matogonias Al sin mediar division celular, luego se producen 5 divi-
siones celulares sucesivas pasando por espermatogonias A2, A3, A4,
Intermedias (In) y B.

En humanos, cada 16 dias un grupo determinado de espermatogonias
se diferencian a espermatogonias Al, las cuales demoraran aproxima-
damente 74 dias en transformarse en espermatozoides que finalmente
seran liberados al lumen del tubulo seminifero.

o Fase de meiosis

La primera sub-fase de la meiosis se denomina Meiosis I. Esta comienza
a su vez con la Profase I, la mas larga de la espermatogénesis, donde
se produce la duplicacién del ADN y la formacion de crométidas her-
manas, dando como resultado a los espermatocitos primarios (2n, 4c).

En Metafase I los cromosomas se sittian en el ecuador y en Anafase I se
separan de manera uniforme arrastrados por las fibras del huso meié-
tico.

Al llegar a Telofase I, cada célula tendré la mitad del nimero de cromo-
somas, pero éstos estaran conformados por dos crométidas hermanas.

MANUAL DE ANDROLOGIA EN ESQUEMAS 15



Finalmente, se completa la separacion celular dando como resultado la
produccién de 2 espermatocitos secundarios (1n, 2c).

La Meiosis II es una fase mds breve que su antecesora, similar a una
mitosis, con la tnica diferencia que los espermatocitos secundarios son
células haploides.

En esta fase se separan las cromdtidas hermanas y se produce una nueva
separacion celular dando como resultado 2 espermatidas redondas (1n,
1¢).

« Fase de espermiogénesis

Es la fase final y de transformacion morfofuncional que se inicia a partir
de una espermatida redonda y finaliza con la formacién de un esperma-
tozoide maduro que es liberado al lumen del tabulo seminifero.

Durante esta fase, se produce un reordenamiento completo de los orga-
nelos y una pérdida importante de material citoplasmatico.

El aparato de Golgi se desplaza a uno de los extremos de la célula, que-
dando ubicado en lo que sera la cabeza del espermatozoide, donde dara
origen al acrosoma, estructura fundamental para la fecundacion.

El nucleo se alarga y se compacta, quedando ubicado en la cabeza de la
célula, por detras del acrosoma.

Las mitocondrias migran al cuello y cumplirdn un rol fundamental en
la alimentacién energética.

La cola se forma a partir de los centriolos en el polo opuesto al acro-

soma, dotando al espermatozoide de una estructura flagelada que le
otorga movilidad.
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Fases de la espermatogénesis

Gonada bipotencial

l <«——— GenSRY Periodo embrionario

Go6nada masculina J
l 4— FSH-LH-T ~— Minipubertad
Gonocitos —
l Prepuberal
Espermatogonias madre j

l «4—  Mitosis

Espermatogonias progenitoras
As - Apr - Aal

¢

Espermatogonia tipo A
2n2C
<4—— Mitosis

Espermatogonia tipo B

. . ) = Pubertad/Adultez
Espermatocito primario

2n4c <4— Meiosis
FSH - LH - Testosterona

Espermatocito secundario

1n2C ;
74 dias

Espermatida redonda
1ni1C

Espermétida elongada —» Espermatozoide



Capitulo 3.

Infertilidad
Masculina



I Definicion, etiologias y estudio recomendado

Infertilidad se define como la imposibilidad de lograr un embarazo lue-
go de 12 meses de actividad sexual regular sin mediar la utilizacién de
métodos anticonceptivos.

La prevalencia de infertilidad es de 1 de cada 5 parejas en paises desa-
rrollados, y de 1 de cada 7 parejas en los paises en vias de desarrollo.

El factor masculino esta presente en el 50% de los casos de infertilidad y
sus etiologias son las siguientes:

Etiologia Porcentaje
Idiopatica 35%
Varicocele 18%
Antecedente de criptorquidia 15%
Infeccién de glandulas accesorias masculinas 8%
Drogas / Téxicos 8%
Genética 6%
Endocrina 5%
Otras 5%

Estudio recomendado para la evaluacion del hombre infértil

« Estudio bdsico:
Anamnesis

Examen fisico
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Dos espermiogramas separados por mas de 14 dias
Ecografia doppler testicular
FSH - LH - Testosterona Total

« Estudio microbioldgico completo:
Cultivo corriente de semen
PCR en semen u orina de primer chorro para: Chlamydia trachomatis,

Neisseria gonorrhoea, Ureaplasma urealiticum, Micoplasma genitalium

« Estudios complementarios del liquido seminal:
Fragmentacion del ADN espermatico
Determinacién de estrés oxidativo seminal

Separacion espermatica diagnostica

« Estudios complementarios en casos particulares:

Genéticos: cariotipo / test de microdeleciones del cromosoma Y / gen
de fibrosis quistica

Imégenes: ecografia prostética transrectal, RM de préstata, RM de silla

turca.
II. Generalidades del espermiograma

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha sido historicamente
quien publica los manuales referentes a los métodos de analisis seminal
y los rangos de normalidad para cada pardmetro.

En la actualidad, nos regimos por el manual de la OMS publicado el
afio 2021 en el cual, luego de realizar mas de 3.589 espermiogramas a
hombres que habian sido padres durante el ultimo afio, se establecié
los percentiles para cada pardametro. Los valores representados por el
percentil 5 son el minimo esperable.
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Valores de referencia del espermiograma segiin manual de la
OMS edicion 2021.

Percentiles
Parametro p5 p25 p50 p75 p95
Volumen de semen 1,4 2,3 3,0 4,2 6,2
::;:;:;:It)racién espermatica 16 36 66 110 208
(l\lno‘i:)ot:leg)e espermatozoides 39 108 210 363 701
Motilidad progresiva a+b (%) 30 45 55} 63 77
Morfologia normal (%) 4 8 14 23 39
Vitalidad 54 69 78 88 97

Considerando la gran variabilidad que existe en los resultados de anali-
sis seminal en un mismo hombre, se sugiere que se realicen dos esper-
miogramas separados por mas de 14 dias. Si el primer espermiograma
es completamente normal, percentil 50 o superior, se puede omitir rea-
lizar un segundo examen.

Una serie de factores pueden afectar la calidad seminal y son relevantes
al momento de realizar e interpretar el espermiograma. Estos factores
son:

o Toma de muestra: La muestra de semen debe ser completa. Recordar
que la mayoria de los espermatozoides se encuentran en el primer tercio
del eyaculado, por lo tanto, si parte del semen no es incluido en el vaso
de toma de muestra, puede alterarse el resultado del examen.

« Abstinencia sexual: El volumen seminal y la concentracion espermatica

dependen del tiempo de abstinencia sexual. Se recomienda una absti-
nencia sexual entre 2 y 5 dias.
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« Variabilidad bioldgica: Hay que considerar que intraindividuo, en
particular en concentracion y motilidad espermatica, puede existir un
80% de variacion en los resultados del espermiograma. Se requieren dos
analisis separados por mas de 14 dias para poder definir los valores ba-
sales.

o Fdrmacos: Varios medicamentos pueden afectar la calidad seminal,
sin embargo, tener presente que los quimioterapicos pueden alterar el
espermiograma de manera irreversible.

« Toxicos y drogas: Pueden alterar la calidad seminal, ejemplos: mari-
huana, heroina, metadona, cocaina, tabaco, alcohol crénico.

o Factores ambientales: Pueden alterar la calidad seminal, ejemplos:
disruptores endocrinos bisfenoles/resinas epoxi, policarbonatos, ftala-
tos, benzofenonas.

« Otros factores: pueden afectar la calidad seminal los siguientes: ejerci-
cio fisico intenso, fiebre, exposicion a altas temperaturas.

III. Parametros del espermiograma basico y flujogramas recomen-
dados en caso de alteraciones especificas

Los parametros del espermiograma se clasifican en:

« Pardmetros macroscépicos

o Volumen

o Apariencia

o Licuefaccion
o Viscosidad

. pH

« Pardmetros microscopicos
« Concentracion

o Vitalidad
o Motilidad

« Morfologia
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« Elementos no espermaticos

o Aglutinacién espermética

A continuacién, se describen los rangos de normalidad de cada para-
metro y un flujograma recomendado para evaluar sus valores fuera de
rango (p=percentil).

o Pardmetros macroscopicos
o Volumen (p5 = 1,4 mL / p50 = 3,0 mL)

Se sugiere determinar directamente desde el vaso de recogida, evaluan-
do la diferencia de peso; no se debe hacer transferencias de la muestra
ya que genera errores de hasta un 14%. Se recomienda preguntar diri-
gidamente al paciente si emiti6 la totalidad de la muestra en el frasco,
ya que la causa mas comun de hipospermia es la falla en la recoleccién
de la muestra.

La primera fraccion del liquido seminal proviene de los testiculos y
epididimos, y equivale al 5% del volumen total. La segunda fraccion
proviene de la prostata y las vesiculas seminales, y equivale al 30% y 65%
del volumen total, respectivamente.

El volumen seminal es sensible a las concentraciones de testosterona
plasmatica. Los pacientes hipogonddicos pueden presentar bajo volu-

men seminal.

Un volumen seminal bajo 1,4 mL se denomina hipospermia. La ausen-
cia de liquido seminal se denomina aspermia.
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Flujograma recomendado en caso de Hipospermia.

Volumen Eyaculado < 1.4 m|

i

Examen fisico - espermiograma en orina - FSH - LH -
testosterona total — eco prostatica transrectal

A4 \ 4
Obstructiva No obstructiva
A4 A4 \4
|Conge’nitas | |Adquiridas| Hipogonadismo
Eyaculacion retrograda parcial
Idiopdtica
\ 4 \4
ABCD?! Prostatitis
Quistes Cirugia
prostaticos prostatica

Aplasia bilateral de los conductos deferentes.

o Apariencia

La apariencia normal del semen es homogénea y gris opalescente.

Una apariencia transparente o traslicida nos orienta a una baja con-
centracion de espermatozoides. Una apariencia café/roja/rosada es si-
nénimo de hematospermia. Una apariencia amarilla sugiere: ictericia,
vitaminas o fairmacos, flavoproteinas oxidadas de vesiculas seminales o
abstinencia prolongada.
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o Licuefaccion

La licuefaccion seminal se produce gracias al antigeno prostético espe-
cifico (producido en la glandula prostatica). Debe ocurrir en los prime-
ros 60 minutos, sin embargo, generalmente ocurre en los primeros 15
minutos post eyaculacion. Puede verse alterada en casos de prostatitis o
patologia prostética. Un tiempo de licuefaccion mayor a 60 minutos se
considera patoldgico.

o Viscosidad

La viscosidad es la filancia que produce la muestra seminal al ser recogi-
da con una pipeta. La muestra de semen deberia poder caer gota a gota,
sin formarse un filamento. Se considera una muestra viscosa cuando se
forma un filamento > 2 cm. La viscosidad puede interferir con la moti-
lidad espermitica y se puede alterar en algunas patologias prostaticas.

o pH (normal entre 7.0 y 8.0)

El pH del liquido seminal es resultado de la combinacion de las secre-
ciones alcalinas de las vesiculas seminales y acidas de la prostata. Va-
lores menores a 7.0 asociados a azoospermia y bajo volumen, sugieren
una aplasia u obstruccion de las vesiculas seminales.

Flujograma recomendado en caso de pH fuera de rango.

v v

J pH T pH
Disfuncidn vesiculas Disfunciones
seminales prostdticas
4 L2
ABCD!
Quistes del Prostatitis crénica
utriculo prostatico

1Aplasia bilateral de los conductos deferentes.
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o Pardmetros microscépicos

» Concentracion (p5 = 16 mill/ml o 39 millones totales / p50 = 66 mill/
ml o 210 mill totales)

Sila concentracién de espermatozoides es menor a 16 mill/ml se deno-
mina oligozoospermia. Si es menor a 5 mill/ml se denomina oligozoos-
permia severa.

Si no se observan espermatozoides, debe centrifugarse el total de la
muestra para evaluar una posible criptozoospermia (ausencia de es-
permatozoides en fresco y presentes post centrifugacion) y/o confirmar
una azoospermia (ausencia de espermatozoides en el eyaculado).

Flujograma recomendado en caso de oligozoospermia severa.

| Oligozoospermia severa < 5 mill/ml |

Anamnesis, volumen testicular, doppler testicular, FSH, cariotipo,

microdeleciones cromosoma Y, pardmetros del eyaculado
1

v v

| Diagndstico etioldgico |

T
S !
Tratable: No Tratable: antec. Terapia empirica
varicocele, criptorquidia, genética
farmacos, HH*
l Técnica seleccion
Técnica seleccion CEEEieE
Tiar espermatica
Re-evaluar TRA

TRA

1Hipogonadismo hipogonadotropo; 2Técnica reproduccion asistida.
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« Vitalidad (p5 = 54% / p50 = 78%)

La vitalidad se determina con colorantes supravitales, capaces de pene-
trar estromas o membranas celulares dafiadas. Los espermatozoides con
nucleos tenidos se consideran muertos y los con nucleos no teiiidos son
considerados vivos, aunque estén inméviles.

Una vitalidad del 0% es denominada necrozoospermia. En estos casos
de deben descartar: infecciones, toxicidad por drogas, enfermedades
sistémicas, varicocele y epididimitis crénica.

El manejo recomendado para estos pacientes es corregir la etiologia de
ser posible. En caso contrario, realizar una TESE (de las siglas en inglés
Testicular Sperm Extraction), para rescatar espermatozoides viables.

» Motilidad (p5 motilidad progresiva = 30% / p50 motilidad progre-
siva =55%)

Segun las especificaciones de la OMS la motilidad se clasifica en:

Motilidad progresiva (a = rapidos y b = lentos), se consigna como PR
(a+b).

Motilidad no progresiva, se mueven en su lugar, se consigna como NP (c).
Inmoviles, se consigna como IM (d).

Valores bajo el p5 se denominan astenozoospermia.

Motilidad a+b+c = 0%, se denomina astenozoospermia completa.

En la evaluacién de la motilidad espermatica se debe tener muy pre-
sente:

- Tamaiio del cubreobjeto (22 mm x 22 mm) v/s microlitros a utilizar
(10 puL).

- Temperatura en el momento de la evaluacion (37°C).

- Contar minimo 200 espermatozoides y por orden de velocidad (de

mayor a menor).
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Flujograma recomendado en astenozoospermia completa.

Astenozoospermia completa (a+b+c=0%)

|

Vitalidad espermatica

\4 A\ 4
Vitalidad presente Vitalidad ausente
A 4 A 4
| Idiopatica | Sindrémico | No sindrémico | Necrozoospermia

\ 4 v v

Sindrome cilio inmovil Sd. 9+0! Descartar MAGI

Sindrome de Kartagener BT .

Varicocele

1Ausencia de microtubulos centrales del flagelo; 2Male accesory gland infection.

» Morfologia (p5 = 4% / p50 = 14%)

La recomendacion es una evaluacién minima de 200 spz en portaobje-
tos duplicados.

Valores bajo 4% se denominan Teratozoospermia.
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Flujograma recomendado en caso de Oligo-Asteno-
Teratozoospermia (OAT).

Sindrome OAT

Anamnesis, volumen testicular, ecodoppler testicular,
FSH/LH/Testosterona Total, cultivo de semen, PCRs, estudio
genético® en caso de <5 mill/ml
I

Diagnéstico etioldgico Idiopatico
No Tratable: antec.
criptorquidia, genética

Tratable:
varicocele,
farmacos, HH?

Terapia empirica

A A

Tratar y re-evaluar Seleccion espermatica

1 Cariotipo, Microdeleciones del cromosoma Y; 2Hipogonadismo
hipogonadotropo, 3TRA= Terapia de reproduccion asistida.

« Elementos celulares no espermdticos

En el liquido seminal ademas de espermatozoides, podemos encontrar:
leucocitos, células germinales, células epiteliales y bacterias. En general
se las informa genéricamente como células redondas. Se pueden dife-
renciar por tincién de peroxidasa y anticuerpos monoclonales.

Una concentracion >1 mill/ml de leucocitos en semen se considera pa-
toldgica y se denomina leucocitospermia.
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En caso de presentarse se recomienda realizar un estudio microbioldgi-
co completo de la via seminal, que incluye cultivo corriente de semen y
PCRs en orina de primer chorro o semen para: chlamydia trachomatis,
neisseria gonorrhoea, ureaplasma urealiticum, micoplasma genitalium.
La leucocitospermia puede alterar la motilidad espermatica, reaccion
acrosomica y capacidad de fecundacion.

« Aglutinacion Espermdtica

Se refiere a la union de espermatozoides motiles en diferentes regiones
de su arquitectura.
Generalmente se informa como: Leve / Moderada / Severa.

En caso de presentarse se sugiere descartar la presencia de anticuerpos
anti-espermaticos.

Los anticuerpos anti-espermdticos son una etiologia extraordinaria-
mente infrecuente de infertilidad masculina que en caso de presentarse
sigue el mismo flujograma diagndstico y terapéutico que en OAT.

IV. Estudios complementarios del liquido seminal

Son aquellos analisis complementarios realizados a los espermatozoides
y liquido seminal que ayudan a comprender mejor la fisiopatologia de
la infertilidad masculina y a definir tratamientos en medicina repro-
ductiva.

En la actualidad los dos exdmenes de espermiograma avanzado mas uti-
lizados en la préctica clinica son:

« Fragmentacion del ADN espermdtico

Se refiere al dafio de una o ambas hebras del ADN del espermatozoide.
A diferencia del ovocito que posee un abundante citoplasma y capaci-
dad de reparacion del ADN, el espermatozoide tiene escasa o nula ca-
pacidad de reparacién. Una vez danado se le considera fragmentado y
entrard en un proceso de apoptosis.
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Las técnicas mds comunes de medicién de Fragmentacion del ADN es-
permatico son:

o SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay)

« TUNEL

o Test de dispersion de la cromatina espermatica (SCD)
o Ensayo Cometa

La fragmentacion espermatica se informa como porcentaje. Menor de
30% se considera normal, mayor de 30% anormal.

Valores mayores a 30%, se asocian a menores tasas de embarazo en for-
ma espontdnea, y en inseminacion intrauterina.

Valores mayores a 50% se asocian a menores tasas de embarazo en tra-
tamientos de FIV/ICSI y algunos trabajos también lo asocian a mayores
tasas de aborto dentro de las primeras 8 semanas.

En la actualidad la fragmentacion del ADN espermatico se ha constitui-
do en un examen de alto valor clinico que se solicita casi de rutina en la
evaluacion del hombre infértil.

Anatémicamente se considera que la fragmentacion ocurre preferen-
temente en el epididimo, es decir, es un fendmeno post testicular. Las
etiologias son las mismas que el estrés oxidativo, presentadas en el si-
guiente flujograma.

Para disminuir la fragmentaciéon de ADN espermdtico se debe identifi-
car y tratar la etiologia. En caso de ser idiopética, se sugiere intentar un
tratamiento por 14 dias con vitaminas y antioxidantes y bajar la absti-
nencia para el control a s6lo 12 horas en vez de los clésicos 2 a 7 dias.

o Estrés Oxidativo Seminal

El desbalance entre sustancias oxidantes y antioxidantes presentes en
el plasma seminal genera el estrés oxidativo. El estrés oxidativo puede
afectar la motilidad espermatica, capacitacién, union y fusién de game-
tos, produciendo muerte celular y fragmentacion del ADN espermatico.
Existen pruebas de laboratorio y kits colorimétricos para medir estrés
oxidativo en liquido seminal; sin embargo, no hay una prueba estanda-
rizada que sea ampliamente recomendada en el escenario clinico actual.
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—)| Leucocitos en liquido seminal |

Espermatozoides de
Elevados niveles de especies g morfologia anormal
reactivas de oxigeno
i —)| Infecciones |
—>| Varicocele |
Estrés oxidativo
l _)| Tabaco / Drogas |
Disminucion del potencial Fragmentacion ADN
de membrana mitocondrial espermatico
A, Y
Aumento de Disminuye la capacidad
espermatozoides fecundante y aumenta la
apoptéticos tasa de abortos espontaneos

o Separacion Espermadtica Diagnéstica

Se definen como técnicas cuyo objetivo fundamental es recuperar es-
permatozoides moétiles progresivos y separarlos del plasma seminal para
posteriormente capacitarlos. Ese objetivo se logra concentrando, selec-
cionando e incubando a los espermatozoides en medios capacitantes o
gradientes de densidad.

Luego de un proceso de seleccion espermatica se obtiene un pardmetro
denominado recuento de espermatozoides métiles (REM). El valor del
REM determina el tipo de técnica de reproduccion asistida sugerida en
casos de factor masculino. Con un REM >3 millones es factible realizar
inseminaciones intrauterinas (IIU) versus un REM <3 millones en el
cual se sugiere realizar una fertilizacion in vitro (FIV) o ICSI.

Las técnicas de seleccion espermatica mas cominmente utilizadas son:
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o Técnicas por gradiente

Separacion de los espermatozoides por centrifugacién con medios o
gradientes (liquidos con particulas estabilizadas covalentemente) que
actian como filtro reteniendo espermatozoides muertos, inmoviles, cé-
lulas redondas, y debris.

o Swim-up

Centrifugacion del liquido seminal con posterior eliminacién del so-
brenadante. Luego, se agrega un medio de cultivo sobre el pellet y se
esperan 45 a 60 minutos a 37 grados a que los espermatozoides métiles
se dirijan a la zona alta de la suspension.

La eleccion de la técnica de seleccion espermatica depende de los para-
metros determinados en el andlisis microscépico inicial de la muestra.

Flujograma recomendado para la pareja infértil en caso de
sindrome OAT idiopatico.

| Sd. OAT? Idiopatico |
v

| Ausencia de un factor tubario femenino

v

| Técnica seleccion espermatica |

[ | l

REM? < 3 millones REM >3 mill

v

FIV4/1CSI°

10ligo-asteno-teratozoospermia 4Fertilizacion in vitro
2Recuento de espermatozoides métiles  4|nyeccion intracitopldsmatica de espermatozoides
3Inseminacion intrauterina
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V. Técnicas de reproduccion asistida (TRA)
o Inseminacion intrauterina (IIU)

LaIIU es una técnica de reproduccion asistida de baja complejidad que
consiste en depositar dentro de la cavidad uterina una muestra de medio
de cultivo con espermatozoides motiles seleccionados desde la muestra
nativa. Para ello se atraviesa el cuello del utero con un fino catéter.

Con el fin de optimizar los resultados de la ITU, se recomienda practicar
el procedimiento en ciclos con una estimulacion leve y controlada de la
ovulacion. La induccion de ovulacion presenta un beneficio en relacion
a los ciclos espontdneos, lograndose una tasa de embarazo de un 14%
en las pacientes estimuladas versus 7% en las pacientes no estimuladas.

Para evitar embarazos multiples (>2) la recomendacion, para la mayoria
de los casos, es realizar una induccién de la ovulacién buscando el desa-
rrollo de méximo dos foliculos.

Los resultados de la ITU dependen de la edad de la mujer y de la dura-
cion de la infertilidad.

Las tasas de embarazo por ciclo en parejas en que la causa de la inferti-
lidad es un factor masculino leve a moderado es de:

15,8% en mujeres <30 afios
10,3% en mujeres entre los 30 y 34 afios
3,5% en mujeres >35 afios

Respecto del recuento de espermatozoides moétiles (REM), la cantidad
optima a depositar en el utero es igual o mayor a 3 millones, la recomen-
dacion es no practicar ITU con menos de 3 millones de espermatozoides
motiles progresivos post separacion. Con menos se puede realizar, pero
las tasas de embarazo son muy bajas y el costo-beneficio del tratamiento
no la harfa recomendable.

El 97,7% de los embarazos se logran en los primeros 4 ciclos de trata-
miento, por lo tanto, este debiera ser el maximo de ciclos a realizar antes
de proponer otras alternativas de tratamiento, como el ICSI.
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o Fertilizacion in vitro (FIV) / Inyeccion intracitoplasmdtica de esper-
matozoides (ICSI)

Ambos son considerados como tratamientos de alta complejidad dentro
de la medicina reproductiva. Para ambos se debe estimular la ovulacion
con altas dosis de gonadotropinas. Al momento de lograr foliculos de
tamaio adecuado, se aspiran los ovocitos bajo sedacién y guia ecogra-
fica transvaginal.

Enla FIV se colocan los ovocitos en contacto directo con espermatozoi-
des motiles (se requieren aproximadamente 200.000 espermatozoides
motiles por cada ovocito), y se espera que se produzca la fecundacion
en forma espontanea en un medio controlado.

En el ICSI en cambio, a cada ovocito se le inyecta directamente un
espermatozoide dentro de su citoplasma. Por lo mismo el niimero de
espermatozoides que se requiere es infinitamente menor y ademas se
puede trabajar con espermatozoides de motilidad muy reducida. En
general por temas de eficiencia de laboratorio y considerando que los
resultados son similares, la gran mayoria de los centros hoy en dia hace
ICSI directo en todos los casos en vez de FIV.

En particular en casos de oligozoospermia severa y espermatozoides de
origen testicular (desde una biopsia testicular) solo el tratamiento con
ICSI es posible.

Si bien las tasas de embarazo dependen de multiples factores, la proba-
bilidad de tener un parto luego de una transferencia embrionaria desde
un FIV/ICSI de acuerdo a la edad de la mujer son:

<31 anos ------- 54%
31 a 34 anos -- 42%
35 a 39 afos -- 39%
40 a 42 afios -- 19%
>42 anos ------- 9%
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VL. Infertilidad de origen endocrino

El estudio endocrino basico del paciente hombre infértil incluye FSH,
LH y Testosterona Total (T'T).

A continuacion, se detallan las alteraciones hormonales mas frecuentes
en la practica clinica.

Flujograma de interpretacion de las alteraciones hormonales
en el estudio del hombre infértil.

| FSH — LH — Testosterona Total (TT) |
1

{ }

S A S

FSHY - FSHA - LHn - FSH {/n - FSHn - LH-
LHD-TTY TTn LHY/n-TT ¢ T
F?.’”a Falla epitelio . Fa!la Resistencia
testicular " hipotdlamo 2
) ) seminifero . androgenos
primaria hipdfisis
Prolactina
Cariotipo RM!

En caso de azoospermia (ausencia de espermatozoides en el semen) e
hipogonadismo hipergonadotropo (FSH / LH elevadas y TT baja) la
etiologia mas importante a descartar es un sindrome de Klinefelter. En
caso de hipogonadismo hipogonadotropo (FSH / LH / TT bajas) se debe
diferenciar si es congénito o adquirido.
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« Hipogonadismo hipogonadotropo

En laboratorio se presenta con FSH / LH / TT bajas secundario a una
falla hipotédlamo hipofisiaria.

Se debe diferenciar si el hipogonadismo hipogonadotropo es congénito
o adquirido. El congénito, cuyo ejemplo mas claro es el sindrome de
Kallmann, se manifiesta por pubertad retrasada o ausente. El adquirido
tuvo pubertad normal, incluida espermatogénesis y desarroll6 el hipo-
gonadismo a posterior.

Flujograma de presentaciones clinicas del hipogonadismo
hipogonadotropo.

| Hipogonadismo Hipogonadotropo presentaciones clinicas |
I
Congénito Adquirido

v
|

Disminucién del deseo sexual
Disfuncién eréctil
Disminucion de la capacidad para concentrarse
Disminucion de la energia
Disminucién de la masa muscular
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Etiologias de hipogonadismo hipogonadotropo de origen
hipotaldmico.
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Etiologias de hipogonadismo hipogonadotropo de origen
hipofisiario.
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Para el tratamiento del Hipogonadismo Hipogonadotropo en el adulto
se debe determinar si hay o no hay deseo de fertilidad actual o al me-
diano plazo. En caso de no haber se sugiere hacer terapia de reemplazo
con testosterona; si hay deseo de fertilidad se sugiere hacer terapia con
gonadotropinas.

Flujograma de manejo del hipogonadismo
hipogonadotropo en el adulto.

Hipogonadismo Hipogonadotropo
Manejo en el adulto

v

Testosterona | Espermatogénesis |
inyectable o gel [

| Bomba GNRH | | FSHr-HCG |

Para estimular la espermatogénesis en pacientes con hipogonadismo
hipogonadotropo, se sugiere iniciar un tratamiento con inyecciones de
HCG, que acttia como LH, por un periodo de 3 a 6 meses.

Esquema sugerido para iniciar la estimulacion de la
espermatogénesis en hipogonadismo hipogonadotropo.

| HCG 5000 Ul via subcutanea 3 veces por semana |

| Lunes - Miércoles - Viernes |

Mes 0 | Mes 3 | | Mes 6 |

>
>

Control con: espermiograma, testosterona total (TT),
volumen testicular cada 3 meses. Al tercer o sexto
mes con niveles normales de TT se inicia FSH.
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Una vez logrado un nivel normal de TT en sangre se sugiere agregar
FSH y mantener el tratamiento combinado con HCG + FSH. Se debe
controlar al paciente con espermiograma, T'T, y volumen testicular cada
3 meses. En general, se espera hasta los 18 meses para evaluar si apare-
cen espermatozoides en semen.

En casos de hipogonadismo hipogonadotropo adquirido también existe
la opcién de iniciar desde un principio el tratamiento combinado de
HCG + FSH para lograr un inicio de espermatogénesis mas rapido. Am-
bas opciones son validas.

Flujograma sugerido para estimular la espermatogénesis
en pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo.

HCG 5000 Ul subcutaneo + FSH 75 0 150 Ul subcutaneo 3
3 veces por semana veces por semana

Control con: espermiograma, testosterona total,
volumen testicular cada 3 meses.

Habitualmente los pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo ad-
quirido logran tener espermatozoides en semen en un 90% a 95% de
los casos a los 12 meses y muchos de ellos logran adecuados recuentos
espermaticos. En cambio, los pacientes con hipogonadismo hipogona-
dotropo congénito logran tener espermatozoides en semen en un 70% a
85% de los casos, en general logran recuentos bajos y pueden demorar
18 0 més meses en lograrlos.

Nuestra recomendacion es que, si a los 18 meses se logré un embara-
z0, se congelen espermatozoides (para un futuro tratamiento) y volver
al tratamiento con testosterona. Si se deseara un segundo embarazo al
corto 0 mediano plazo se puede mantener al paciente con HCG 2500 o
5000 UI 2 a 3 veces por semana, con lo cual muchos logran mantener
un nivel bajo, pero activo de espermatogénesis, con niveles normales
de TT.
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Flujograma sugerido en caso de lograr un embarazo luego
de estimular la espermatogénesis en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotropo.

Embarazo logrado post estimulacidon de espermatogénesis
con HCG + FSH

Y N\

Congelar
espermatozoides

v

| Reiniciar testosterona |

HCG de mantencion

Sialos 18 meses de estimulaciéon con HCG + FSH no se logran detectar
espermatozoides en semen se puede seguir con la estimulacién hasta
los 24 o 36 meses (considerar el alto costo del tratamiento), o ir a una
Micro-TESE (M-TESE) para evaluar la presencia de espermatozoides
en los testiculos para un eventual ICSI.

Flujograma sugerido en caso no observar
espermatozoides en semen luego de 18 meses de
estimulacion de la espermatogénesis en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotropo.

18 meses de estimulacion de
espermatogénesis

\4

Azoospermia

A

Seguir estimulacidn por 24 a 36 meses

ICSI M- TESE

A
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VII. Azoospermia

Se define como la ausencia de espermatozoides en el eyaculado. Esta
condicion debe ser confirmada en dos espermiogramas diferentes, am-
bos examinados en forma nativa, y luego de ser centrifugados a 3000 g
por 15 minutos.

Aproximadamente el 10-15% de los pacientes en un policlinico de in-
fertilidad son azoospérmicos. Se calcula que en poblacion general 1 de

cada 300 a 500 hombres es azoospérmico.

La evaluacion diagndstica inicial del paciente azoospérmico debe in-
cluir los siguientes elementos:

» Anamnesis

Dos espermiogramas con azoospermia

Evaluar historia de: Criptorquidia / Torsion testicular / Orquitis / Trau-
mas / Tumores / Quimioterapias / Trastornos eyaculatorios

» Examen Fisico

Constitucion / Peso / Talla

Evaluar caracteres sexuales secundarios / ginecomastia / cicatrices pél-
vicas y genitales.

En el examen genital especial atencion a:

Implantacién de la uretra

Testiculos y Epididimo

Ubicacion / volumen / consistencia / presencia de varicocele / palpar
conductos deferentes

Ecografia Doppler Testicular / RM de Prostata (solo en casos de sospe-
cha de obstruccion central)
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o Perfil Hormonal
FSH / LH / Testosterona Total

De acuerdo con la historia clinica, volumen testicular y niveles de FSH
se clasificara al paciente azoospérmico como no obstructivo (NOA) u
obstructivo (AO).

Clasificacion clinica de la azoospermia.

Total 100%
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Los pacientes con AO no requieren estudio genético salvo casos de apla-
sia de los conductos deferentes (ABCD), en cuyo caso se recomienda
realizar el test de mutaciones del gen de la fibrosis quistica al paciente
Y a su pareja.

En todos los pacientes con NOA se recomienda realizar como estudio
genético un cariotipo y un test de microdeleciones del cromosoma Y.

Flujograma diagnéstico en caso de azoospermia.

Espermiograma x2

(Centrifugados)

o | o] | e
Examen fisico: FSH <12.4 Ul/mL

Volumen testicular

Palpar deferentes

Cicatrices genitales No requiere estudio
genético salvo ABCD

Ecodoppler testicular

Niveles de FSH
(]} | 22
FSH >12.4 Ul/mL

Parametros del
eyaculado: i

Volumen Estudio genético:
pH Cariotipo, Micro Y*

Volumen testicular.

2Descartado hipogonadismo hipogonadotropo.
3Aplasia bilateral de los conductos deferentes.
4Microdeleciones del cromosoma Y.

« Etiologias genéticas en casos de NOA
El estudio genético recomendado en todos los casos de NOA es:
Cariotipo

10% de los pacientes azoospérmicos tienen sindrome de Klinefelter.
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Microdeleciones del cromosoma Y

8% a 10% de los pacientes azoospérmicos y oligozoospérmicos severos
tienen microdeleciones.

La microdelecion del cromosoma Y es una mutacién de novo que pre-
senta una prevalencia de 1 por cada 5000 recién nacidos vivos. Su pre-
sencia se asocia a una falla severa de la espermatogénesis que posee tres
variantes segun el sector donde se presente:

Microdelecion de AZFa: se asocia a sindrome de Sertoli solo y nula po-
sibilidad de encontrar espermatozoides en la biopsia testicular.

Microdelecion de AZFb: se asocia a arresto de la espermatogénesis y
nula posibilidad de encontrar espermatozoides en la biopsia testicular.

Microdelecién de AZFc: se asocia a hipoespermatogénesis y es posible
encontrar espermatozoides en 30% de los casos a través de una biopsia
testicular.

« Etiologias genéticas en casos de AO

En la AO el estudio genético solo esta recomendado en casos de aplasia
bilateral o unilateral de conductos deferentes (ABCD), que clinicamen-
te se presentan como pacientes con volumen testicular normal, niveles
normales de FSH vy, espermiograma con: hipospermia, pH acido (<7.0)
y azoospermia. Al examen fisico hay ausencia de uno o ambos conduc-
tos deferentes.

El estudio que se debe realizar al paciente con ABCD vy a su pareja es el
test genético (CFTR) de Fibrosis Quistica (FQ).

La frecuencia de ABCD es de 1:1600 hombres y todos los pacientes con
FQ son portadores de ABCD.

E1 100% de los pacientes con ABCD tienen mutaciones del gen de la FQ
por lo tanto, se considera una variante genital de la FQ.
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Si la pareja del paciente es portadora de la misma mutacién que el pa-
ciente, la probabilidad de tener un hijo con FQ es de 25% si él es hetero-
cigoto, y 50% si es homocigoto.

Si la pareja es negativa para mutaciones conocidas del gen CFTR, la
probabilidad de tener igualmente una mutacién no detectada por el test
es de un 4%. En esas circunstancias la posibilidad de que un hijo tenga
FQ si el padre es heterocigoto es de 1:700.

Flujograma terapéutico en caso de azoospermia.

Obstructiva |—>| éReconstruccion? |

Espermiograma x2
. No Si
(Centrifugados)

Examen Fisico:

Volumen Testicular | TESE! | VV2/EV3/TURED® |

Palpar deferentes

Cezifiazs Gtz Probabilidad de encontrar |

espermatozoides en testiculos ~ 100%

Ecodoppler Testicular

Niveles de FSH

Parametros del No l
obstructiva®

eyaculado: l

Volumen

pH Probabilidad de encontrar
espermatozoides en testiculos =~ 50%

1Testicular Sperm Extraction.

2Vaso-Vasostomia.

3Epididimo-vasostomia.

4Trans-Urethral Resection of Ejaculatory Ducts (reseccion de quiste del utriculo).
5Descartado hipogonadismo hipogonadotropo.

SMicro-TESE.
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« Técnicas de recuperacion espermdtica

La Micro-TESE es una cirugia que busca identificar a través de la utili-
zacion de un microscopio quirtrgico (aumento de 10 a 25 x) microfo-
cos aislados de espermatogénesis de término al interior del testiculo. En
condiciones normales la distribucién de la espermatogénesis al interior
del parénquima testicular es homogénea. Sin embargo, en pacientes con
NOA esta distribucion es heterogénea o ausente. Bajo ese principio la
Micro-TESE permite identificar potenciales microfocos de esperma-
togénesis de término en pacientes con NOA. Esos microfocos poseen
diametros de tiibulos seminiferos mayores a un tubulo con, por ejem-
plo, solo células de Sertoli. Esa diferencia de didmetro es sélo posible de
observar utilizando un microscopio quirurgico. La Micro-TESE es con-
siderada en la actualidad la técnica gold estandar para la recuperacion
espermatica en pacientes con NOA.

En las cirugias de TESE y M-TESE es imperativo entregar parénquima
testicular al bidlogo(a) para identificar la presencia de espermatozoides
y una muestra para anatomia patoldgica. En esa segunda muestra se
debe evaluar:

Diagnostico histologico
Score de espermatogénesis

Excluir la presencia de Neoplasia
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Clasificacion histoldgica en biopsias
testiculares por infertilidad

Clasificacion histoldgica en
biopsias testiculares por
infertilidad

Definicion

Espermatogénesis normal

Presencia normal (cuantitativa y
cualitativa) de espermatogénesis de
término.

Hipoespermatogénesis

Reduccién del nimero de células
germinales con disminucion de
numero de tubulos con histologia
normal. Puede ser leve, moderada o
severa.

Sindrome de Sertoli solo

Los tubulos solo contienen células de
sertoli, engrosamiento de la
membrana basal, hialinizacion e
inflamacién.

Arresto de la maduracion

Se refiere a una falla en el desarrollo
germinal en cualquier etapa antes de
la etapa final y que
caracteristicamente afecta todos los
tubulos por igual.

Atrofia completa

Los tubulos estén llenos de material
fibrético asociado a grados variables
de hipoespermatogénesis.
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Capitulo 4.

Sindrome
de Klinefelter



Corresponde a una falla gonadal congénita que se origina por la presen-
cia de un cromosoma X supernumerario en un cariotipo 46, XY.

Es la cromosomopatia mas comun en recién nacidos masculinos, con
una prevalencia de 152 casos por cada 100,000 hombres y una inciden-
cia aproximada de 1 en 600. Ademas, representa entre el 5% a 10% de
los pacientes con azoospermia.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico descrito inicialmente incluy6 una serie de sujetos ca-
racterizados por testes pequefos, ginecomastia y una discreta menor
androgenizacion, en la actualidad las caracteristicas mas constantes de
este sindrome son: testes pequefios (menores a 4cc), infertilidad/azoos-
permia y trastornos del aprendizaje.

Respecto de la falla gonadal, el 100% de los pacientes presenta infertili-
dad con un espermiograma que muestra azoospermia en cerca del 95%
de los casos. Por otro lado, la falla en la produccién de testosterona solo
se observa en un tercio de los casos y no debe considerarse como un
criterio angular en el estudio y manejo de estos pacientes.

Es importante tener en cuenta que, ademds de la falla gonadal, estos
pacientes pueden presentar una serie de comorbilidades que tienen una
raiz comun en el exceso de dosis génica del cromosoma X:

« Trastornos del aprendizaje, trastornos ansiosos y de sociabilizacion.

o Sindrome metabdlico.

 Enfermedad varicosa compleja de extremidades inferiores y alto ries-
go de tromboembolismo venoso.

« Osteopenia/osteoporosis.

« Mayor riesgo de cancer de mama.

« Tumores de células germinales gonadales y mediastinicos.

o Enfermedades autoinmunes.
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El diagnostico diferencial se debe establecer con cualquier noxa que

durante la infancia pueda producir un dafio gonadal primario perma-
nente:

o Criptorquidia bilateral

o Quimio o radioterapia

o Orquitis viral

Estudio inicial y confirmacién:

Durante la infancia habitualmente no existen manifestaciones que ha-
gan sospecharlo, salvo, el trastorno del aprendizaje. Durante la pubertad
o adultez se establece la sospecha frente a un cuadro clinico sugerente
(testes <4cc y/o infertilidad) asociado a gonadotrofinas elevadas (mayor
alza de FSH que de LH). Es importante recalcar que no se requiere una
testosterona baja para la sospecha diagndstica, sélo la elevacion de FSH/

LH.

Para confirmar el diagnéstico se debe solicitar un cariotipo y demostrar
la presencia de un cromosoma X extra.

E190% de los casos presenta un cariotipo 47,XXY.
El restante 10% se reparte en variantes como:
48, XXXY 49, XXXXY Mosaicismo 46,XY/47,XXY

Etiologias del sindrome de Klinefelter No disyuncion en:

Meiosis I paterna (50-60%)
Meiosis I o meiosis IT materna (40-50%)
Mitosis (post cigotica) 46,XY/47,XXY <10%
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Flujograma diagnéstico en caso sospecha de Sd. de Klinefelter

Volumen Testicular <4 ml, azoospermia u
oligozoospermia severa

FSH
| Normal o baja | | Elevada |
Descartar:
Criptorquidia
Evaluar causas de N Bilateral
hipogonadismo y Quimio/radioterapia

central Cariotipo Orquitis viral
47 XXY

Manejo y seguimiento:

Idealmente el manejo deberia ser multidisciplinario y liderado por un
andrdlogo.

El manejo de la falla gonadal debe considerar:

a) Uso de testosterona exclusivamente en pacientes con bajo deseo y/o
disfuncién eréctil asociado a testosterona plasmatica baja de acuerdo
con las guias actuales de hipogonadismo masculino.

b) Se recomienda solicitar un espermiograma a partir de los 16 afios
y discutir detenidamente con el paciente y su familia la posibilidad de
criopreservar en caso de encontrar espermios en eyaculado (5% de los
casos).

¢) En caso de deseo de paternidad bioldgica y azoospermia la recomen-

dacion es realizar una MicroTESE con una probabilidad de recupera-
cion espermatica que va de un 0% a 30%.
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La recomendacion es que los pacientes con Sindrome de Klinefelter de-
berian tener dentro del control rutinario:

- Tamizaje y manejo de patologia neuropsiquiatrica

- Tamizaje y manejo de factores de riesgo cardiovascular

- Inspeccion de extremidades inferiores en busca de varices
- Tamizaje de niveles Testosterona Total y vitamina D

- Tamizaje de cancer de mama

- Tamizaje de tumores de células germinales

La preservacion de la fertilidad en adolescentes con Sindrome de Klin-
efelter (SK) constituye un tema de continuo debate en diversas socieda-
des de Andrologia y Urologia porque conlleva un desafio técnico y ético
creciente cuyo objetivo primordial es la obtencion y criopreservacion
de espermatozoides, optimizando asi el potencial reproductivo futuro
de estos pacientes e iniciar en pacientes hipogonadicos la terapia de re-
emplazo con testosterona. Al respecto, surgen dos interrogantes funda-
mentales: cdmo preservar los espermatozoides y cuando es el momento
oportuno para ello.

La Micro-TESE demuestra una mejora sustancial en la tasa de recu-
peracion espermatica en el subgrupo de pacientes con SK, lo que la
convierte en la técnica de eleccion. Un metaanalisis reciente analiz6 a
2.815 pacientes desde 1996 hasta 2024 y demostré una mejor tasa de
recuperacion espermatica a menor edad. No obstante, al separar los pa-
cientes en 2 grupos, menores de 20 afos versus mayores de 25 anos,
no se demostraron diferencias significativas lo que refuerza la evidencia
de que la recuperacion espermatica puede posponerse hasta la adultez
reproductiva.

Finalmente, existen diversos argumentos en contra de la realizacion de
una M-TESE en adolescentes, incluyendo la dificultad para predecir el
deseo de reproduccion futura. Adicionalmente, el 30% de estos pacien-
tes presenta dificultades intelectuales o de comportamiento, lo que com-
plejiza el proceso de consentimiento informado en comparacion con un
adolescente neurotipico. Asimismo, el estrés psicoldgico asociado a una
TESE negativa o la incertidumbre de informar a un adolescente sobre
su potencial infertilidad son factores complejos. Consideramos abordar
este tema cuando el paciente explicite su deseo de fertilidad.
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Capitulo 5.

Preservacion y manejo
de la fertilidad en
pacientes uro-androlégicos



En la actualidad, aproximadamente el 15% de los hombres diagnosti-
cados con cancer tienen menos de 55 afos, y el 4% son menores de 20
afios. La mayoria de los canceres generan un deterioro en el potencial
de fertilidad masculina. Uno de los casos mas dramaticos es el cancer
testicular, en que hasta un 50% de los pacientes presentan parametros
seminales alterados al momento del diagnéstico. Sumado a esto, los di-
versos tratamientos como cirugias, quimioterapia y radioterapia tam-
bién pueden comprometer en diversos grados la fertilidad masculina.

Con el correr de los afos, los tratamientos oncoldgicos han mejorado
significativamente la supervivencia de los pacientes con cancer urolo-
gico. Este aumento en la efectividad de los tratamientos ha generado
la necesidad de preocuparse por la calidad de vida de estos pacientes.
Por este motivo, es fundamental que todo médico tratante ofrezca de
manera precoz las alternativas de preservacion de fertilidad disponibles.

Enfrentamiento con enfoque en preservacion de la fertilidad del
paciente Uro-oncolégico

Diagnostico de cancer
Evaluacion del paciente — Etapificacion — Plan de tratamiento

'

Planificacién oncofertilidad
Evaluacion multidisciplinaria — Estimar gonadotoxicidad — Evaluar
opciones de preservacion de la fertilidad

|

Preservacion de fertilidad
Criopreservacion de espermatozoides - Vibroestimulacion - /
TESE — M-TESE - OncoTESE

I

Tratamiento del cancer
Cirugias - QMT - RT

I

Seguimiento
Oncoldgico - Psicoldgico - Sexual - Reproductivo
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Impacto de los tratamientos oncoldgicos en la fertilidad masculina:
Cirugias

Orquidectomia radical:

Existe evidencia consistente que muestra una disminucion estadisti-
camente significativa de la concentracién espermatica pre versus post
orquiectomia radical, reportando incluso disminucién de hasta un 85%
en la concentracion espermatica y el desarrollo de azoospermia en hasta
9% de los pacientes.

Por lo tanto, se aconseja la realizacion de un espermiograma previo a
la orquiectomia para evaluar la necesidad de crioconservar antes de la
cirugfa.

Prostatectomia o Cistoprostatectomia radical:

Genera una azoospermia obstructiva debido a la seccién de los conduc-
tos deferentes.

Linfadenectomia lumboadrtica (LALA):

Sin preservacion de nervios la prevalencia de trastornos eyaculatorios
es cercana al 100%.

Con preservacion de nervios la prevalencia disminuye a 4-26%.

A continuacion, se presenta un flujograma de manejo de disfunciones
eyaculatorias post LALA en pacientes con deseo de fertilidad.
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Flujograma de manejo de disfunciones eyaculatorias post
LALA en pacientes con deseo de fertilidad.

| Prevalencia de 4% a 26%

v v

~80% =20%
Aneyaculacion Eyaculacion retrégrada

v v

| Manifestacion clinica = Ausencia de eyaculacion

¥

| Realizar espermiograma en orina para diagnoéstico diferencial

v v

| Eyaculacion retrégrada | | Falla de emisién
X )
Prueba con imipramina/ | Prueba con PVS! |

pseudoefedrina

¢_|_¢¢—l—¢

| Exito | | Fracaso | |EX't° | | IAREERE |
Evaluar rescate de espermatozoides -
Exito Fracaso

de orina alcalinizada

. v

Fracaso

TESE?

II(_

1PVS: Penile Vibratory Stimulation
2TESE: Testicular Sperm Extraction
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Quimioterapia

La espermatogénesis es un proceso muy labil y todas las drogas utiliza-
das en quimioterapia pueden afectar de manera transitoria o permanen-
te la espermatogénesis.

Las drogas mas gonadotoxicas son: Ciclofosfamida, Isofosfamida, Clor-
metina, Clorambucil, Mefalan, Busulfan, Procabazina y los agentes al-
quilantes como el Cisplatino.

Un porcentaje de hombres (5%), en particular aquellos con alteracion
basal de los parametros del espermiograma, pueden desarrollar un dano
severo y permanente de la espermatogénesis (azoospermia).

No hay estudios que hayan demostrado un mayor riesgo de malforma-
ciones congénitas en hijos de hombres tratados con quimioterapia.

La produccién de testosterona es bastante resistente a la quimioterapia,
con la excepcion del uso de altas dosis de ciclofosfamida.

La probabilidad de azoospermia posterior a la quimioterapia requerida
para realizar un trasplante de médula 6sea es cercana al 100%.

Radioterapia
Dosis de 0,1 - 1Gy pueden causar dafio temporal a las células germi-
nales y afectar la espermatogénesis, con recuperacion parcial o total en
algunos casos.
Dosis de 2-6 Gy pueden provocar una disminucion significativa del re-
cuento espermatico y, en algunos casos, inducir azoospermia transitoria

o irreversible, dependiendo de la sensibilidad individual.

Dosis mayores a 6 Gy se asocian con un alto riesgo de azoospermia
permanente, ya que destruyen las células madre espermatogénicas.

Dosis mayores a 24 Gy pueden ocasionar hipogonadismo hipergona-
dotropo persistente.
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Se recomienda utilizar de regla una proteccién o “blindaje gonadal’, lo
que permite reducir significativamente la dosis efectiva recibida por el
testiculo.

Evaluacion de riesgo de infertilidad masculina en pacientes
uro-oncoldgicos:

Estratificacion de Riesgo Gonadal:
Riesgo bajo: <20% riesgo infertilidad

Riesgo Intermedio: 20-80% riesgo infertilidad
Riesgo alto: >80% riesgo infertilidad

RIESGO HOMBRES

ALTO « Radioterapia testicular > 2.5 Gy

« Radioterapia craneal (riesgo de hipogonadismo 2°)

« Radiacion de cuerpo total

« Agentes alquilantes (Busulfén, Ciclofosfamida, Carmustina,
Ifosfamida, lomustina, Melfalan, Procarbacina)

« BEACOPP (Doxorubicina, Bleomicina, Vincristina,
Etopésido, CMF)

« MOPP: Esquema de QMT para el Linfoma de Hodgkin

MEDIANO « Busulfan

« Ifosfamida (42g/m2)

« Actinomicina D

« BEP (Bleomicina, Etop6sido, Cisplatino).
« Cisplatino

« Carboplatino

BAJO Protocolos con agentes no-alquilantes (ABVD, CHOP, COP)

MUY BAJO « Vincristina
O SIN RIESGO « Yodo radioactivo
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Estrategias de Preservacion de la Fertilidad Masculina:
Criopreservacion de Semen:

En adolescentes post-puberes y adultos, la recoleccion de semen y pos-
terior criopreservacion de espermatozoides es el método mds seguro,
confiable, econdémico y no invasivo.

Las muestras de semen pueden obtenerse por eyaculacién fisioldgica
(masturbacién) o inducida (vibro estimulacion o electro eyaculacién).

Recuperacion espermdtica quirurgica: indicada en pacientes con
azoospermia, aneyaculacion refractaria o una muestra seminal inade-
cuada.

TESE, micro-TESE u onco-TESE.

Cuando se realizan previo a la quimioterapia las tasas de recuperacion
espermitica oscilan entre el 18-45%. Post quimioterapia estas bajan a
un 12-35%.

El onco-TESE consiste en recuperar espermatozoides desde el testiculo
extraido en la orquidectomia radical.

Protocolo para criopreservar muestras de semen:

En caso de preservacion seminal para fines reproductivos propios, los
laboratorios de criopreservacion solicitan exdmenes de deteccion de:
VIH, Hepatitis B, Hepatitis C y Sifilis.

En el caso de muestras de donante de semen que podran ser utilizadas
en forma andnima, se agregan los siguientes exdmenes: HTLV 1y 2,
Citomegalovirus, Chlamydia Trachomatis, Neisseria Gonorrhoeae, Ca-
riotipo, Test de fibrosis quistica.
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Indicaciones de criopreservacion espermatica:
Previo a tratamientos oncoldgicos
Enfermedades que ponen en riesgo la fertilidad (ej. Orquitis Urleana)

Pacientes lesionados medulares

Posterior a la estimulacién de la espermatogénesis en Hipogonadismo
Hipogonadotropo

Posterior a la realizacion de cualquier procedimiento de recuperacion
espermatica

Oligozoospermia severa o falla testicular progresiva
Riesgo ocupacional

Donantes en bancos de espermatozoides

Manejo de la Infertilidad Post-Tratamiento:
Evaluacion Post-Tratamiento

Analisis seminal: una vez finalizado el tratamiento, cuando el pacien-
te ya se encuentre en remision de su enfermedad, debe realizarse un
espermiograma de control para evaluar la recuperacion de la esperma-
togénesis.

Perfil hormonal: Para determinar si existe hipogonadismo secundario
al tratamiento.

Reproduccion Asistida

En pacientes con espermatogénesis residual, técnicas como la inyeccion
intracitoplasmadtica de espermatozoides (ICSI) ofrecen altas tasas de
éxito.

En casos de azoospermia, el uso de los espermatozoides criopreserva-
dos o de donantes puede ser una opcion.

Terapias de Restauracion de la Fertilidad

Uso de agentes hormonales (p. ej., hCG, FSH) para estimular la esper-
matogénesis en casos de hipogonadismo funcional.
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Se define como la dilatacién patolégica de las venas del plexo pampini-
forme del testiculo, asociado a reflujo venoso.

« La prevalencia del varicocele es:

Poblacion general: 4,4% - 23%
Infertilidad primaria: 21% - 41%
Infertilidad secundaria: 75% - 81%

« La presentacion clinica del varicocele se distribuye de la siguiente
manera:

Izquierdo 80%
Bilateral 18%
Derecho 2%

Esta diferencia se explica por las siguientes razones anatomicas:
Aumento de la presion venosa retrégrada por la llegada perpendicular
de la vena espermatica izquierda a la vena renal ipsilateral.

Ausencia de valvulas venosas y alteraciones del coldgeno, que poseen
algunos pacientes.

Efecto rompenueces por pinzamiento de la aorta y la arteria mesentéri-
ca superior, a la vena renal izquierda. Esto explica el aumento de presion
en vena renal izquierda versus la vena cava inferior, donde desemboca
la vena testicular derecha.

« Fisiopatologia del varicocele

La temperatura escrotal ideal es de 33°C. El varicocele puede aumentar
la temperatura de 0,5°C hasta 2°C.

El aumento de la temperatura escrotal puede:
Aumentar la apoptosis de las células espermatogénicas
Alterar la esteroidogénesis intratesticular

Alterar la célula de Sertoli
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El reflujo venoso puede:

Aumentar la presion intratesticular limitando el flujo arterial
Producir estasis venosa

Desencadenar reflujo de catecolaminas desde la glandula suprarrenal

El aumento de la temperatura escrotal mas el reflujo venoso estan aso-
ciados a estrés oxidativo seminal, lo que produce el aumento de la apop-
tosis de las células espermatogénicas y el aumento de la fragmentacion
del ADN espermitico.

« Clasificacion clinica:

Subclinico: sélo detectable por ecografia doppler testicular (dilatacion
>3mm).

Grado I: se palpa con valsalva.

Grado II: palpable sin valsalva.

Grado III: visible sin valsalva.

El tratamiento del varicocele es quiriirgico y las indicaciones de
cirugia son:

1. Disminucion del tamano del testiculo afectado por el varicocele (=
20%). Esta indicacion es solo aplicable en adolescentes.

2. Dolor atribuible al varicocele.

3. Infertilidad asociada a alguna alteracion del espermiograma (habi-
tualmente tienen oligoastenoteratozoospermia).

En los casos de infertilidad, la cirugia mejora los parametros del esper-
miograma en el 70% de los pacientes con varicocele palpable. Los me-
taanalisis han demostrado un impacto positivo sobre la concentracion,
la motilidad, la fragmentacion del ADN vy el estrés oxidativo. La mejoria
en las tasas de embarazo se observa solo después de un ano de la ciru-
gia. Por cada 7 pacientes operados se produce un embarazo espontdneo.
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« Técnicas quirurgicas de varicocelectomia

+Suprainguinal - Ivanissevich - Descrita en 1918.
Se liga el paquete venoso a la altura del anillo inguinal interno.
Tasa de hidrocele = 7%. Tasa de recidiva = 3%.

+Inguinal - Bernardi - Descrita en 1941.
Se liga el paquete venoso a la altura del canal inguinal.
Tasa de hidrocele = 7%. Tasa de recidiva = 3%.

Retroperitoneal - Palomo - Descrita en 1949.
Se liga el paquete venoso sobre el psoas, en retroperitoneo.
Tasa de hidrocele = 8%. Tasa de recidiva = 15%.

+Subinguinal - Marmar (sin microscopio) - Descrita en 1985.
Se liga el paquete venoso bajo el anillo inguinal externo.
Tasa de hidrocele = 7%. Tasa de recidiva = 3%.

+Subinguinal Microquirtrgica - Goldstein - Descrita en 1992.
Se liga paquete venoso bajo el anillo inguinal externo.
Tasa de hidrocele = 0.5%. Tasa de recidiva = 1%.

Laparoscopica - Winfield - Descrita en 1991.

Se liga paquete venoso via transperitoneal.
Tasa de hidrocele = 3%. Tasa de recidiva = 4%.
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Capitulo 7.

Anticoncepcion
masculina



Actualmente, el inico método anticonceptivo transitorio masculino es
el preservativo, con tasas de fallo cercanas al 13%. Los métodos anticon-
ceptivos femeninos disponibles, como los anticonceptivos hormonales
combinados (pildoras, anillos, parches), las inyecciones o implantes
hormonales, los sistemas intrauterinos hormonales y el dispositivo in-
trauterino de cobre, son mas confiables y con menor tasa de falla que el
preservativo.

Estudios en diversos paises indican que mas del 50% de los hombres es-
tarfan interesados en usar un método reversible, si éste estuviera dispo-
nible; y muchas mujeres estarian dispuestas a confiar en su pareja para
usar un anticonceptivo. La falta de métodos controlados por el hombre
contribuye a la percepcion de que los hombres tienen una capacidad
limitada para participar en la toma de decisiones reproductivas. Actual-
mente, s6lo el 21% de los métodos anticonceptivos utilizados en Estados
Unidos son masculinos (preservativo o vasectomia).

Los métodos anticonceptivos masculinos se pueden clasificar en hor-
monales y no hormonales.

Métodos Hormonales

El mecanismo esencial de todas las drogas anticonceptivas hormonales
masculinas se basa en la supresion de la espermatogénesis a través del
bloqueo de la produccién de gonadotrofinas. La anticoncepcién hor-
monal masculina (AHM) es el método anticonceptivo masculino con
mayor nimero de estudios y evidencia hasta la fecha. Si bien el objetivo
final de cualquier anticonceptivo es la prevencién de embarazos (medi-
do a través de indice de Pearl, nimero de embarazos no planificados que
se producen en un afio por cada 100 mujeres que utilizan un método
anticonceptivo), un buen resultado sustituto para evaluar eficacia, es la
disminucion de la concentracion de espermatozoides bajo 1 millon por
mL. El logro de oligozoospermia severa (<1 millén por mL) se asocia
con un riesgo de embarazo de aproximadamente un 2% por afio, com-
parable a los métodos femeninos altamente efectivos.

Los AHM estudiados hasta la fecha se podrian clasificar en 3 grandes
grupos: Andrégenos puros parenterales, progestinas asociadas a andro-
genos y nuevos andrégenos orales.
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1. Andrégenos puros parenterales: son los primeros AHM estudiados.
Se basan en la inyeccién de testosterona de depésito intramuscular, la
que al igual que con los pacientes en Terapia de Reemplazo con Tes-
tosterona (TRT), suprimen la produccién de FSH y LH, la espermato-
génesis y la produccién enddgena de testosterona. Estos estudios co-
menzaron en la década de los 90, utilizando enantato de testosterona
semanal. En la siguiente década, se utiliz6 undecanoato de testosterona
de depdsito mensual e implantes de testosterona. Estos primeros estu-
dios fueron muy importantes ya que lograron demostrar altas tasas de
supresion de la espermatogénesis (70-98%) y buenos indices de Pearl.
También, realizaron un aporte en el entendimiento del riesgo de em-
barazo en relacion a las diferentes concentraciones espermaticas de los
hombres participantes.

2. Progestinas asociadas a andrégenos: uno de los inconvenientes de
utilizar andrégenos puros parenterales era que, para lograr una capa-
cidad supresora de la espermatogénesis, se debian utilizar altas dosis
de testosterona; con el consiguiente aumento de los efectos adversos.
Ademds, el uso de testosterona como tinica droga enlentecia el proceso
de supresion para alcanzar el umbral anticonceptivo. Por esto, se co-
menzaron a estudiar combinaciones de progestinas (con un alto poder
de supresion hipotaldmica-hipofisiaria) y testosterona (como TRT, por
la pérdida de la capacidad de esteroidogénesis testicular). Los prime-
ros estudios utilizaron medroxiprogesterona y noretisterona, asociadas
a diferentes testosteronas parenterales. Esta combinacién atn estd en
estudio y no esta disponible para su uso clinico.

3. Nuevos andrégenos orales: la mayoria de los estudios de anticon-
ceptivos masculinos han utilizado andrégenos mediante inyecciones o
implantes, siendo que muchos hombres preferirian una pildora frente
a otros métodos anticonceptivos. El desarrollo de un andrégeno oral
seguro que se pueda administrar una vez al dia ha sido dificil de al-
canzar. Se han estudiado diversos andrégenos orales, todas formas
modificadas de 19-nortestosterona, como potenciales anticonceptivos
hormonales masculinos. Los dos mayores representantes de este grupo
son el undecanoato de dimetandrolona (DMAU) y el 11B-metil19-nor-
testosteronal7p-dodecilcarbonato (113-MNTDC). Ambos son drogas
con propiedades androgénicas y progestagenas (se unen a ambos re-
ceptores), con administracion 1 vez al dia, que pudieran ser potenciales
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« 7

opciones de “pildoras masculinas” Hasta hoy, se ha demostrado su ca-
pacidad de suprimir adecuadamente la produccién de gonadotrofinas
y testosterona, sin provocar sintomas de hipogonadismo. Se requieren
estudios mds prolongados para evaluar su capacidad de supresion de la
espermatogénesis.

Si bien, multiples estudios de AHM han demostrado la seguridad y
eficacia de estas drogas, los usuarios pueden presentar diversos efectos
adversos tales como: acné, sudores nocturnos, aumento de peso, esta-
do de animo alterado (incluyendo depresion, ira, cambios de humor,
irritabilidad), alteracion de la libido (aumentada o disminuida), fatiga,
disminucién volumen testicular, hipertension arterial, policitemia, dis-
lipidemia y alteraciones hepaticas. Por estos y otros motivos, es que al
dia de hoy ninguna de las alternativas mencionadas esta disponible en el
mercado como indicacién primaria para uso anticonceptivo masculino.

Métodos no hormonales
Seguin su mecanismo de accion, se pueden clasificar en 6 grupos:

1. Bloqueo de la espermatogénesis: Se basa en bloquear una proteina
(o su receptor) esencial para la espermatogénesis. Un ejemplo es el blo-
queador del 4cido retinoico YCT529. El 4cido retinoico es primordial
en diferentes fases de la gametogénesis masculina, y su bloqueo, pudiera
detener la produccion de espermatozoides maduros. Es el unico repre-
sentante de este grupo que ya ha iniciado pruebas en humanos.

2. Bloqueo de la capacidad fecundante (reaccién acrosomal): Multi-
ples proteinas se encuentran involucradas en la interaccion ovocito-es-
permatozoide, y su inhibicién pudiera interrumpir la capacidad fecun-
dante de los espermatozoides. Un ejemplo es el bloqueo de la proteina
I1ZUMOYV, esencial en esta interaccion.

3. Bloqueo de la motilidad / capacitacién / hiperactivacion espermd-
tica: Dos ejemplos de este grupo son los inhibidores de la adenil ciclasa
soluble y del canal iénico CatSper, ambos esenciales para motilidad e
hiperactivacion espermatica.

4. Bloqueo transitorio de los conductos deferentes: Un ejemplo de una
droga que genere obstruccion transitoria de los conductos deferentes es
el hidrogel ADAM?", el cual se podria disolver para restaurar el trans-
porte de espermatozoides.
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5. Bloqueo permanente de los conductos deferentes - Vasectomia: es
el método anticonceptivo més efectivo de todos los disponibles actual-
mente. En el primer afo solo presenta una falla de 0,1 por cada 100
parejas. En los primeros tres meses post vasectomia, el paciente o su pa-
reja, deben continuar con algin otro método anticonceptivo. A los tres
meses post-vasectomia se debe realizar un espermiograma de control.
El alta médica se realiza cuando la concentracién espermatica es menor
de 100.000/mL y el 100% de los espermatozoides son inmoviles.

6. Método de barrera — Preservativo.

Métodos anticonceptivos masculinos

—’| Andrégenos puros parenterales* |

Métodos
Hormonales

—>| Progestinas asociadas a andrégenos**

—>| Nuevos andrégenos orales** |

—>| Bloqueo de la espermatogénesis** |

Métodos No
Hormonales

Bloqueo de la capacidad fecundante
P (reaccién de acrosoma)**

Bloqueode la motilidad / capacitacién /
hiperactivacion espermdtica**

Bloqueo transitorio de los conductos

—>
deferentes **
Bloqueo permanente de los conductos
deferentes (Vasectomia)
—p Preservativo

*Disponible en el mercado, pero no como indicacién de anticoncepcién solo como
reemplazo hormonal. **No disponible en el mercado.
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Capitulo 8.

Disfuncion eréctil



Se define como la imposibilidad de lograr y/o mantener una ereccion lo
suficientemente firme o rigida para lograr la penetracion, presente a lo
menos durante los ultimos 3 meses.

En pacientes menores de 40 anos la causa mas frecuente de disfuncion
eréctil (DE) es psicologica. Por el contrario, en pacientes mayores de 40
afios las causas organicas son mds prevalentes.

Etiologias de disfuncion eréctil
« Vascular:

Explica el 80% de las causas. Fisiopatologicamente, se manifiesta por
una disfuncion endotelial, asociada o no, a micro y/o macroangiopatia.

- Diabetes mellitus

- Hipertensién arterial

- Tabaquismo

- Colesterol Alto

- Obesidad

- Edad mayor de 60 afios

- Antecedente de cardiopatia

« Neuroldgicas:

- Neuropatia diabética

- Neuropatia alcohélica

- Lesiones de médula espinal

- Lesiones de nervios periféricos

« Hipogonadismo
o Medicamentos
» Drogas

- Alcohol
- Marihuana
- Morfina
- Heroina
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«Psicoldgicas

-Mas frecuente en pacientes jovenes, asociadas a depresion o ansiedad.

Flujograma recomendado para evaluacion y tratamiento del
paciente que consulta por DE.

Historia clinica y examen fisico.
Evaluacion de factores de riesgo cardiovascular.
Se solicitan examenes de laboratorio: glicemia, perfil lipidico,
testosterona total, TSH.
1

v v

En el 92% de los casos no se
encuentra una causa especifica
asumiendo que es 2" a
disfuncion endotelial

En el 8% de los casos se encuentra
una causa especifica, ej.
hipogonadismo, hipotiroidismo

l Mejorar factores de riesgo:

Tratamiento especifico: 0 Sl:spendler tabaco,
: colesterol, compensar
Ej. hormonas diabetes, etc.

v !

Continuar terapia | Prueba terapéutica con farmacos orales:

Evaluacién periddica sildenafil, tadalafil, avanafil

3

| Mala respuesta | | Buena respuesta |

| Realizar ecopoppler de pene | Continuar con
- férmacos

| Normal | | Anormal |

v

Inyecciones
intracavernosas

Prétesis de pene
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Tratamiento escalonado de la disfuncion eréctil.

Protesis de pene

Inyecciones intracavernosas de
prostaglandina, papaverina, fentolamina.
Medicamentos intrauretrales.

Chequear y mejorar factores de riesgo: dejar de fumar,
compensar diabetes e hipertensién, medir niveles de
testosterona total, mejorar niveles de colesterol.
Medicamentos via oral: sildenafil, tadalafil, avanafil.

Alternativas de tratamiento farmacologico para la DE
o Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE5) disponibles en Chile

Los iPDE5 son medicamentos muy seguros. No aumentan el riesgo de
eventos cardiovasculares. Las tinicas contraindicaciones son: pacientes
portadores de retinitis pigmentosa y pacientes usuarios de nitratos (iso-
sorbide, trinitrina, nitroglicerina). La presencia de efectos adversos es
variable entre los pacientes, los mas comunes son: cefalea, rubor facial
y congestién nasal.

Existen varias maneras de administrar estos farmacos. Una opcion es
tomar los firmacos a demanda, 1 o 2 horas antes de la actividad se-
xual (AS); la duracion del efecto es de 4 a 36 horas. Otra opcién es un
tratamiento diario continuo, lo que favorece la espontaneidad (no es
necesario programar la AS).

o Sildenafil

Comprimidos de 50 mgy 100 mg.

Iniciar con: 50 mg o 100 mg 60 min antes de la actividad sexual
Duracion del efecto: 4 horas

Informacion relevante: su absorcion y efecto se pueden ver afectados
por la ingesta de alcohol.
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« Avanafil

Comprimidos de 100 mgy 200 mg

Iniciar con: 100 0 200 mg dos horas antes de la actividad sexual
Duracion del efecto: 18 horas

Informacion relevante: su absorcion y efecto se pueden ver afectados
por la ingesta de alcohol.

« Tadalafil

Comprimidos de 5 mg y 20 mg

Iniciar con: 20 mg 2 horas antes de la actividad sexual. Se puede usar
una dosis diaria continua de 5 mg.

Duracion del efecto: 36 horas

Informacion relevante: su efecto no se altera con el estémago lleno o el
alcohol.

| Frecuencia de la actividad sexual

Capacidad de anticipar

actividad sexual
Factores a considerar para . Importancia de la
elegir el iPDE5 caso a caso - espontaneidad

)| Patologias concomitantes ej.
Hiperplasia benigna prostatica

Expectativas del paciente y la
pareja
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La altima alternativa de tratamiento farmacoldgico oral es lo que deno-
minamos dosis full que consiste en combinar:

Tadalafil de 5 mg diario

L-Arginina 1000 mg diario

Sildenafil 50 mgs a demanda o Avanafil 200 mgs a demanda.

La evidencia ha demostrado que la L-Arginina, aminoacido que sirve
de sustrato para la generacion de éxido nitrico, mejora la calidad de la
ereccién como unico agente en casos de disfuncion eréctil leve, y combi-
nado con Tadalafil en casos de disfuncion eréctil moderada. También se
ha ido acumulando evidencia consistente que indica que la suplemen-
tacion de acido folico y vitamina D pueden tener un efecto favorable
en mejorar la calidad de la ereccién en pacientes con disfuncion eréctil
leve y moderada.

Si el paciente no logra el nivel esperado de rigidez luego de la dosis full
de farmacos orales, se declara como no respondedor a iPDE5. En ese
caso se debe realizar una ecografia doppler de pene y evaluar la respues-
ta a inyectoterapia.

Aquellos pacientes que rechazan la inyectoterapia, son candidatos di-
rectos a la instalacion de protesis de pene.

La cirugia de revascularizacién peneana no esta recomendada debido a
que no ha demostrado buenos resultados en el manejo de la DE.

o Ecografia Doppler color de arterias cavernosas (DCAC)

El DCAC esté indicado en los siguientes escenarios clinicos:

- No respondedores a iPDE5

- Sospecha de DE por fuga venosa

- Descartar organicidad en sospecha de DE psicoldgica

- Planificacién de cirugia en pacientes con Enfermedad de La Peyronie

- Idealmente, previo a la instalacién de protesis de pene
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Diagnéstico y conducta sugerida de acuerdo con el
resultado del DCAC.

| DCAC post inyeccion de 20 mcg. de prostaglandina
|

Descartar etiologia Anormal
neuroldgica y psiquiatrica

v v v

. . N X EDV2 >5 cm/seg con
Insuficiencia arterial Insuficiencia Arterial
=PSV1 <35 cm/seg =PSV <35 cm/seg APSV_>35 cm./s.:g
Asociado a buena Asociado a ausencia sociado a rigicez
rigidez de rigidez complerga:)ic;an caida
| E‘fﬁlgaar |—)| Prétesis de Pene | Fuga Venosa |

Evaluar ligadura de
venas emisarias
1Peak systolic velocity, 2End diastolic velocity, 3Terapia intracavernosa.
Protesis de Pene
Las protesis de pene representan la tltima linea de tratamiento para la
disfuncidn eréctil y tienen altas tasas de satisfaccion (>90%).
Existen actualmente dos tipos de protesis de pene disponibles en el mer-

cado:

o Maleables o semirrigidas
« Inflables de tres componentes

La eleccion del tipo de implante depende de las caracteristicas del pa-
ciente, la experiencia del urélogo y el factor econémico.
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Los tipos de abordajes para instalacién de protesis de pene son:
« Peno-escrotal

Recomendado para los dos tipos de implantes.
Recomendable para iniciar la curva de aprendizaje.
Da excelente vision de la uretra y permite corporotomias amplias.

o Infra-piibico

Recomendado para protesis inflables de tres componentes.
Permite un implante mas facil del reservorio y una recuperacion mas
rdpida (menor edema escrotal).

» Sub-coronal

Recomendado para protesis maleables.
Menos invasivo y recuperacién mas rapida.
Permite resecar las placas en la enfermedad de La Peyronie.

La complicacion més temida de la cirugia protésica es la infeccion, con
una prevalencia de hasta el 5%. Para disminuir este riesgo se utilizan
diferentes esquemas de antibiéticos, preoperatorios, intraoperatorios y
postoperatorios. En pacientes diabéticos se recomienda que al momen-
to de la cirugia haya un excelente control metabdlico, con una hemoglo-
bina glicosilada bajo 8%. Por ultimo, para disminuir el riesgo de infec-
cion se recomienda acortar el tiempo quirtrgico al maximo y evitar la
circulacion del personal dentro del pabellon.

« DE post prostatectomia radical (PR)

Los factores mds importantes para determinar la probabilidad de DE
post PR son:

- Funcién eréctil previa

- Edad
- Preservacion de bandeletas neurovasculares
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Es importante considerar que la proporcién de pacientes que al momen-
to de operarse tienen una funcién eréctil 6ptima y logran mantenerla
idéntica luego del afio post PR es de solo 22% a 54%.

Es decir, la gran mayoria de los pacientes veran afectada en grados va-
riables la calidad de su ereccion, independiente de la técnica quirdrgica.

No hay evidencia que las técnicas de rehabilitacion peneana (preopera-
toria o postoperatoria) permitan evitar la DE. Todas terminan actuando
como tratamiento. Aquellos pacientes que recuperan su funcion eréctil
lo hacen con o sin medidas de rehabilitacion.

En el manejo de la DE post PR es muy importante la motivacion del
paciente. Si el grado de motivacion es importante, se sugiere avanzar
répido en el tratamiento escalonado de la DE, para asi evitar fibrosis,
acortamiento del pene, frustraciones psicoldgicas y/o estrés.

Se sugiere partir en forma precoz con iPDE5, si a los 3 meses postope-
rado no hay una buena rigidez del pene, se sugiere avanzar a inyectote-
rapia. Se debe esperar minimo 6 meses para plantearse la indicacion de
protesis de pene.

« Manejo de la DE en el paciente Lesionado Medular (LM)

Fisiologicamente la ereccion puede ser gatillada por una estimulacion
via psicégena (T11 - L2) y/o una estimulacién via reflexdgena (S2-S4).
En el paciente LM es importante determinar el nivel de la lesion y eva-
luar arcos reflejos asociados a funcion eréctil. La escala utilizada es:
Ausente = 0; Dudoso = 1; Presente = 2

« Reflejo Bulbocavernoso S2-S3

Aplicando presion en el glande se gatilla la contraccion del musculo
bulboesponjoso y del esfinter anal, esto se puede observar o palpar en
el periné. Su presencia se asocia a la posibilidad de lograr erecciones
reflexdgenas por estimulo local, ya que los arcos reflejos sacros estan
indemnes.

« Reflejo Anal S2-S4

Al pasar la punta de un clip o aguja por el margen anal se debe contraer
el esfinter anal.

Su presencia se asocia a la posibilidad de lograr erecciones reflexégenas
por estimulo local, ya que los arcos reflejos sacros estan indemnes.
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« Reflejo Cremastérico L1-L2

Al rozar o frotar la cara interna del muslo se contrae el cremaster ele-

vando el testiculo ipsilateral.

La ausencia de reflejos sacros y la presencia del reflejo cremastérico se
asocia a la posibilidad de lograr erecciones psicégenas.

Flujograma de evaluacion de la DE en el paciente LM.

—P| Depresioén / Ansiedad

—|  antiespasmddicos, baclofeno, antidepresivos,

bloqueadores alfa.

Evaluar
—> factores | Imagen corporal |
psicoldgicos
—}| Bajo deseo |
) Falta de
independencia
Evaluar | Morbilidades previas |
> factores —
organicos | Nivel de la lesién |
Considerar reacciones adversas a farmacos, ej.

« Respuesta esperada segiin nivel de LM

Los pacientes con lesiones medulares sobre L3-L4 con reflejos bulboca-
vernoso y anal presentes, podran tener erecciones predominantemente

de origen reflexégeno.

Los paciente con lesiones medulares bajo L3-L4 con reflejos bulboca-
vernoso y anal ausentes, pero con reflejo cremastérico presente, podran
tener erecciones predominantemente de origen psicégeno.
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Se sugiere:

Conversar con la pareja de expectativas versus realidad.

Vaciar la vejiga y el recto previo a la AS por espasticidad secundaria al
orgasmo.

A los pacientes con LM a nivel de T6 o superiores, se debe advertir sobre
la posibilidad de desarrollar episodios de disrreflexia autonémica.

El manejo farmacoldgico debe ser escalonado siguiendo el mismo or-
den que en el paciente sin lesion medular.

En el caso de requerir protesis de pene la mayoria de los autores sugiere
protesis inflables por sobre las maleables por el riesgo de extrusion.
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Capitulo 9.

Curvatura
peneana congénita



La curvartura peneana congénita es una condicion caracterizada por la
angulacion del pene en estado de ereccion que se hace evidente durante
la pubertad. Se clasifica como:

« Curvatura peneana ventral: generalmente coexiste con hipospadia.

« Curvatura peneana dorsal: asociada a epispadia.

« Curvatura congénita simple (CCS): es la mds frecuente y no se asocia
a otras malformaciones.

La CCS es el resultado de una alteracion en las vias de sefializacion
responsables del desarrollo embrionario de la uretra y de los cuerpos
cavernosos. Lo que condiciona un incremento de la relacion entre las
fibras elasticas y colagenas en la tunica albuginea, alterando la expan-
sibilidad de los cuerpos cavernosos y produciendo una incurvacion del
pene durante la ereccion.

A diferencia de aquellas curvaturas asociadas a malformaciones uretra-
les complejas, cuyo diagnostico es evidente y se realiza practicamente al
nacer, la CCS se hace clinicamente visible solo durante la ereccién, por
lo cual, se manifiesta en los ultimos afios de la adolescencia o en los pri-
meros anos de la edad adulta, con una incidencia estimada de 4 a 10%.

En el examen fisico de estos pacientes debemos excluir otras patologias
como la presencia de placas fibroticas y medir la longitud del pene en
flacidez traccionada. Para objetivar la direccion y grado de la curvatura,
se le solicita al paciente un registro fotogréfico en tres proyecciones del
pene en ereccion, llamado test de Kelami.

La frecuencia en la direccién de la angulacion en las CCS es:
- Ventral 48%

- Lateral 24%

- Dorsal 5%

- Latero-ventral 23%

La cirugia es el tnico tratamiento de esta condicién y estd reservada
para aquellos pacientes con curvaturas mayores a 30° y/o con problemas
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funcionales atribuidos a la incurvacién. La resolucion quirargica puede
ser realizada en cualquier momento de la vida adulta y la técnica de
elecciéon dependerd principalmente del grado de la curvatura, tamano
del pene y expectativas del paciente.

Las técnicas quirtrgicas utilizadas para el tratamiento de la CCS consis-
ten en el acortamiento del lado convexo, conocidas técnicamente como
plicatura.

Tipos de Plicatura

Todas las técnicas de plicatura se basan en el concepto de disminuir la
longitud del lado sano, dejando ambos lados del pene del mismo tama-
o y logrando su enderezamiento.

o Essed-Schoeder: plicatura simple con punto invaginante para que el
nudo se invisibilice. Recomendamos realizar con suturas no reabsorbi-
bles, ideal Goretex® o Ethibond® 2.0.

« Nesbit: se secciona y se extrae una elipse de tanica albuginea, luego se
sutura. Eso crea una cicatriz que retrae ese segmento del pene.

o Kelami: se secciona y se extrae un rombo de tunica albuginea, luego se
sutura. Eso crea una cicatriz que retrae ese segmento del pene.

« 16 puntos: varias plicaturas simples, sin seccion de albuginea. Permite
distribuir la fuerza de la traccién en un mayor nimero de suturas.

Las tasas de éxito (satisfaccion del paciente y enderezamiento exitoso)
de estas técnicas varian entre el 71% y el 100%, con una tasa de recu-
rrencia (curvatura residual que requiere reoperacion) que oscila entre
el 0y 48%.
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Capitulo 10.

Enfermedad
de La Peyronie



Es una enfermedad idiopatica adquirida con una evolucion definida,
caracterizada por el desarrollo de una placa fibrosa en la tunica albugi-
nea del pene, que puede 0 no, asociarse a una curvatura peneana. Afecta
preferentemente a hombres mayores de 50 anos y tiene una prevalencia
de 1% a 3%. No hay factores de riesgo que estén plenamente identifica-
dos como desencadenantes de la enfermedad.

Presentaciones clinicas y evolucion de la enfermedad
de La Peyronie.

Curvatura
| Placa fibrosa en el pene | »| 77% Dorsal (hacia arriba)

E 20% Lateral

¢ l . Estrechamiento

Dolor | | Deformidad |— (tipo reloj de arena)

—>| Acortamiento |
Dificultan la penetracion
En la historia natural de la enfermedad, al cabo de 6 meses de los
primeros sintomas, la evolucion puede ser |a siguiente

! I |

13% 47% 40%
Resolucién Permaneceran Empeorardn
espontdnea estables

En la primera evaluacién clinica del paciente se debe consignar lo si-
guiente:

« Fecha de inicio de los primeros sintomas.

« Presencia o ausencia de dolor.

« Direccién y magnitud de la desviacion.

o IIEF (International Index Erectile Function).

« Severidad de los sintomas y alteracion de la calidad de vida.

« Longitud del pene en flacidez traccionada.

o Se recomienda realizar una ecografia doppler de pene para objetivar
la magnitud de la enfermedad y la funcién eréctil.
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Clasificacion clinica de la enfermedad de La

Peyronie
1
Enfermedad Activa Enfermedad Estable
Duracion 12-18 meses
Menos de 12 meses desde Mas de 12 meses desde el
el inicio de los sintomas inicio de los sintomas
Desviacion progresiva en Sin desviacién progresiva
los ultimos 6 meses en los Ultimos 6 meses
Dolor espontaneo en la Sin dolor espontaneo en
placa la placa

Los objetivos generales del tratamiento son:

o Disminuir el dolor.
o Resolver la deformidad.
o Mantener la funcion eréctil.

Recomendaciones terapéuticas para la fase activa:

o NO se debe operar al paciente ya que el riesgo de recidiva es alto y
podria requerir una segunda cirugia.

o NO existe un tratamiento que revierta el curso natural de la enfer-
medad; las ondas de choque, la ingesta de vitamina D, las inyecciones
intraplaca de corticoides u otros, no han demostrado efectividad.

« El manejo sugerido es educar al paciente sobre su enfermedad y tratar
el dolor.

« Esta recomendado el apoyo psicolégico debido a la frustracion que
puede generar esta enfermedad.

Recomendaciones terapetiticas para la fase estable:

« NO todos los pacientes requieren cirugia.
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« La necesidad de correccion quirtrgica puede ser funcional (dificultad
en la penetracion) o estética.

o Para evaluar el tipo de correccion se debe considerar el tipo de curva-
tura, el largo del pene y la funcién eréctil.

« Es muy importante que el paciente esté al tanto de los resultados ana-
tomicos de la cirugia (acortamiento de pene).

Factores a considerar al momento de sugerir tratamiento
en pacientes en la fase estable de la Enf. de La Peyronie.

Sin dolor ni desviacion progresiva en los tltimos 6 meses

Factores a considerar:

Deseo o necesidad de correccién
Grado desviacion

Largo del pene

Funcidn eréctil

Evaluar necesidad de cirugia

Las alternativas quirurgicas son:

« Acortar el lado sano: Essed-Schroeder, Nesbit, Yachia, 16 puntos

« Alargar el lado afectado: Incision de placa mas injerto.

« Implantar una protesis de pene (maleable o hidraulica con o sin exci-
sion de la placa mas injerto).

En aquellos pacientes con placas dorsales, existe como alternativa a la
cirugia la inyeccion intraplaca de Xiaflex” (colagenasa de Clostridium
Histolyticum), que ha demostrado ser ttil para disminuir significativa-
mente la curvatura peneana. Los efectos adversos de este procedimiento
son: dolor, hematoma y fractura de pene.

Consideraciones importantes previo a la cirugia:
o Funcién Eréctil

Los pacientes con DE en tratamiento con iPDES5 y/o inyectoterapia, de-
ben ser advertidos del deterioro en la funcion eréctil que puede produ-
cir la cirugfa independiente de la técnica utilizada, sobretodo si se usa la
insicién de placa mas injerto.
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En los pacientes con DE y mala respuesta a la terapia oral con iPDE5 y/o
inyectoterapia, el tratamiento quirurgico es el implante de una prétesis
de pene.

o Longitud del Pene

Es muy importante explicarle al paciente que la enfermedad de La
Peyronie acorta el pene.

Los pacientes que seran sometidos a procedimientos de plicatura de tu-
nica albuginea sufrirdn un acortamiento postquirurgico de 2 a 4 mm
por cada 10° de desviacion (ej. 50° = 1 - 2 cm. de acortamiento).

La incisién de placa mds injerto también puede producir el acortamien-
to del pene por retraccion del injerto; para evitarlo se debe usar un trac-
tor de pene o bomba de vacio en el postoperatorio.

« Caracteristicas de la deformidad

El grado de curvatura puede determinar el tipo de técnica a utilizar.
Deformidades tipo reloj de arena o con rotacion representan desafios
quirurgicos complejos y se sugiere en todos estos casos realizar un Eco-
doppler de pene previo a la cirugia.

Paciente en fase estable, sin DE y con deseo de correccion
de su curvatura
|

v v

<60° sin otra deformidad >60° con/sin otra
asociada ;ej. reloj de arena deformidad asociada
2 v
Plicatura de tunica Inisicion de placa mas
albuginea injerto

Pacientes con DE severa y Enfermedad de la Peyronie deben
ir aimplantacion de proétesis de pene.
Pacientes con DE moderada y curvaturas complejas, se debe
evaluar caso a caso la mejor alternativa, considerando la
implantacion de una protesis de pene como una alternativa
con excelentes indices de satisfaccion al largo plazo.
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o Tipos de plicatura

Todas las técnicas de plicatura se basan en el concepto de disminuir la
longitud del lado sano, dejando ambos lados del pene del mismo tama-
o y logrando su enderezamiento. Estas técnicas ya fueron descritas en
detalle en el capitulo de curvatura peneana congénita.

o Incision de placa mds injerto

Esta técnica quirtrgica esta indicada para pacientes con placas dorsa-
les. Consiste en realizar una circuncision, desforrar el pene y separar el
complejo dorsal, identificar la placa y realizar una incisién (corte) para
liberar la tension de la placa. El espacio que se desarrolla en la zona de
la incision se cubre con un injerto.

La extraccion completa de la placa se asocia a un alto riesgo de desarro-
llar DE severa post cirugia (>40%) debido al dafio en el mecanismo ve-
no-oclusivo. S6lo se debe extraer la placa completa cuando en el mismo
acto quirurgico se instala una prétesis de pene.

Los tipos de injertos utilizados en el defecto son:
- Autologos: vena safena, tunica vaginal, fascia lata, dermis, mucosa

oral.
- Heterdlogos: pericardio bovino, Goretex®, Dacron®, TachoSil®.
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Capitulo 11.

Disfunciones
eyaculatorias



La eyaculacion es un reflejo complejo que incluye estimulacion para-
simpdtica (emision), simpatica (expulsién) y somatica (expulsion). Tie-
ne dos fases:

« Emisién: deposito en la uretra prostatica de las secreciones de las
glandulas accesorias y de espermatozoides.

« Expulsion: contraccién ritmica de los musculos del piso pelviano que
producen la expulsion del semen desde la uretra hacia el exterior.

El reflejo de la eyaculacién se desencadena al sobrepasar un determi-
nado umbral excitatorio. Este umbral varia en cada hombre y se define
como el tiempo que transcurre desde la penetracion hasta la eyacula-
cion. El tiempo desde la penetracion hasta la eyaculacién se denomina
Intra-Vaginal-Ejaculation- Latency-Time (IELT) siendo el promedio de
5 minutos con 24 segundos a nivel mundial.

La eyaculacion es el resultado de una compleja interacciéon neurobio-
légica donde existen multiples neurotransmisores que juegan un rol
fundamental y que en muchos casos son la base de las terapias farma-
cologicas.

Neurotransmisores involucrados en la eyaculacion.

Serotonina Inhibe la eyaculacion La estimulacion de 5-HT2C

con agonista retrasa la eyaculacion.

La estimulacion de 5-HT1A

post sindptico promueve la eyaculacion.

Noradrenalina | Inhibe y promueve Receptores alfa-1: facilitador de la

la eyaculacion eyaculacion,promueven la contraccion
del musculo liso en la fase de emision.
Receptores alfa-2: principalmente
inhibitorios de la eyaculaci6n a nivel
central, reduciendo la liberacion de

noradrenalina.
Dopamina Promueve la eyaculacion | Estimulando los receptores D2
Prolactina Suprime la eyaculacion Niveles elevados pueden provocar una

eyaculacion retardada y bajo deseo sexual.

Oxitocina Promueve eyaculacion Contraccion de vesiculas seminales
y conducto deferente.
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En este capitulo nos enfocaremos en estos 5 trastornos eyaculatorios:

. Eyaculacién precoz (EP)
. Eyaculacion retardada
. Aneyaculacién

. Eyaculacién retrograda

G s W N =

. Eyaculacién dolorosa
Eyaculacion Precoz (EP)

Segun la Sociedad Internacional de Medicina Sexual la EP se define
como una disfuncién sexual que se caracteriza por una eyaculaciéon que
siempre, o casi siempre, ocurre antes o alrededor de 1 minuto desde la
penetracién; asociada a una sensacion de ausencia de control eyacula-
torio y que puede estar presente desde la primera experiencia sexual,
como puede haberse desarrollado a posterior.

Epidemioldgicamente, la EP es la disfuncion sexual masculina més fre-
cuente. Su prevalencia general es de un 25 a 30 %, con variaciones segun
etnia y cultura.

Los pacientes con EP tienen mayor probabilidad de informar baja sa-
tisfaccion en su desempefio sexual, menor frecuencia, mayor estrés
durante las relaciones sexuales y menor autoestima. Todo lo anterior
tiende a asociarse a mayores tasas de ansiedad, depresién y desarrollo
de conductas evitativas hacia los encuentros sexuales.

A pesar del impacto negativo de la EP menos del 7% de los afectados
consulta por esta condicion.
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En la actualidad la EP se clasifica en 4 tipos:

IELT Prevalencia Etiologia Tratamiento
Primaria IELT < 1 minuto 3% Neurobiolédgico / Farmacolégico /
(de toda la vida)| Persistente desde la genético Psicologico
primera relacién sexual. - Serotoninérgicos
- Dopaminérgicos
- Oxitocinérgicos
- Endocrinolégicos
- Genético
Adquirida IELT 4.8 % Bioldgico/Psicolégico | Farmacolégico /
<3 min Ansiedad por el Psicolégico

desempenio sexual
Disfuncién eréctil
puede desencadenar
EP secundaria

Variable IELT entre 3 a 8 min 11% Psicolégico Psicoldgico /
Es una variaciéon normal | educacién
de la eyaculacion

Subjetiva IELT > 5 min 7% Psicolégico Educacion
Influencia de factores
culturales y uso
de pornografia

En aquellos pacientes con EP primaria y EP adquirida el tratamiento
indicado es la combinacion de fairmacos y terapia psicoldgica.

Aspectos de la intervencion psicoldgica.

Las intervenciones psicosexuales se dividen en conductuales, cogniti-
vas o centradas en la pareja. Tienen como objetivo ensenar técnicas para
controlar/retrasar la eyaculacion, ganar confianza, reducir la ansiedad
y promover la comunicacion y la resolucion de problemas dentro de la
pareja. La evidencia reciente sugiere que los ejercicios de inicio y para-
da, combinados con psicoeducacion y técnicas de atencién plena mejo-
ran los sintomas de la EP, asi como la angustia, la ansiedad, mejoria en
la sensacion del control eyaculatorio y la depresion asociadas a la EP. La
terapia psicoldgica debe ser realizada por psicélogos(as) especializados
en disfunciones sexuales masculinas.
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Tratamiento farmacoldgico

Existen multiples farmacos que se utilizan para el tratamiento de eyacu-
lacién precoz pero la gran mayoria con una indicacion off label. Los mas
usados son los inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS) donde
destacan la sertralina y paroxetina. Solo la Dapoxetina tiene la indica-
cion para la EP con una evidencia solida. A pesar de la mejoria en el
IELT muchos pacientes mantienen una ansiedad y baja satisfaccion se-
xual y un gran porcentaje de pacientes requiere tratamiento de por vida.

Alternativas farmacol6gicas mas utilizadas para el tratamiento de la EP.

Férmaco Mecanismo de accién Dosis recomendada | Inicio de efecto Efectos secundarios

accién

Néuseas, mareos,
dolor de cabeza,
diarrea, insomnio

Daposetina Aumenta los niveles de 30-60 mga demanda | 1-3 horas
(ISRS vida media corta) | serotonina regula
positivamente el receptor
de dopamina D4

Sertralina Aumenta los niveles 25-50 mg/dia o En modalidad a Néuseas, diarrea,

(ISRS) de serotonina. 50 mg a demanda demanda, 5 horas | fatiga, bostezos,
sudoracién, ansiedad,

disfuncion eréctil,

disminucién de la libido

Paroxetina Aumenta los niveles 10-20 mg/dia o Enmodalidada | Somnolencia,

(ISRS) de serotonina. 20 mga demanda demanda, 5 horas | sequedad de boca,
insomnio, nduseas,

disminucién de la libido,

disfuncion eréctil,

ansiedad

Hipoestesia,

ardor genital,

reduce la sensibilidad
en la pareja

Anestésico local Reduce la sensibilidad Variable 10 - 15 Minutos
del glande (receptores
de Krause-Finger)

Tratamiento quirdrgico

Existe evidencia solida que la circuncision NO mejora de manera
significativa el IELT y técnicas como la denervacion de pene podrian
provocar una anestesia permanente del glande con disfuncion eréctil
secundaria.

Las guias clinicas internacionales y los editores NO recomiendan la
inyectoterapia NI la circuncision para el manejo de la EP.
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Eyaculacion retardada (ER)

La eyaculacion retardada (ER) se define como la dificultad recurrente o
la inhabilidad de eyacular teniendo un estimulo sexual suficiente, que
ocurre en el 75-100% de las ocasiones y que persiste durante al menos 6
meses causando ansiedad al paciente.

La ER puede estar presente de toda la vida, ser adquirida o situacional.
La prevalencia de la ER de por vida y adquirida se estima en alrededor
del 1% y el 4%, respectivamente, por lo tanto es poco comun, de dificil
manejo y con escasa evidencia sobre su etiologia y tratamiento.

La eyaculacion retardada genuina, definida como la demora en la eya-
culacion tanto en la actividad sexual como en la masturbacién, es muy
poco frecuente. La gran mayoria de los pacientes no tiene problemas
eyaculatorios en la masturbacion, sin embargo, si los presenta en la ac-
tividad sexual en pareja; teniendo un cardcter situacional. En ese con-
texto, es clave en la entrevista preguntar si la dificultad en la eyaculacion
ocurre en ambas situaciones o solo en la actividad sexual con penetra-
cién.

Etiologias de eyaculacién retardada.

Edad

Fdrmacos

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
/ Antidepresivos triciclicos / Alcohol / Marihuana

Causas psicoldgicas

Temor al embarazo / Ansiedad / Abuso de pornografia /
Rechazo al compromiso / Ansiedad / Presiones religiosas

Orgdnicas
Dolor / Lesién medular / Enfermedad vascular y/o
neuropatia periférica / Diabetes mellitus
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Tratamientos sugeridos de la ER:
Eliminar los farmacos asociados al problema.
La terapia psicoldgica reporta una efectividad entre el 42 y el 82%.

Reeducacion de la masturbacion en la velocidad y presion ejercida,
incluso cesando esta practica para evitar eyaculaciones antes del acto
sexual.

La Amantadina podria ayudar en los casos secundarios a ISRS indu-
ciendo la liberacién de dopamina central.

Aneyaculaciéon

Se define como la ausencia de eyaculado, anterdgrado o retrégrado, en
presencia de un estimulo sexual adecuado. A diferencia de la eyacula-
cion retardada, en este caso NO se logra eyacular en ninguna AS; va
acompanado la mayoria de las veces de anorgasmia. La incidencia en
la poblacion general es 0,14% y 0,39% en hombres que consultan por
infertilidad.
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Etiologias de Aneyaculacién

Traumaticas
Lesion medular / Traumas de la uretra posterior

Post-cirugia

Linfadenectomia lumboadrtica /

Cirugia del adenoma de prostata /
Cirugia coloproctolégica / Simpatectomia

Farmacos
Antidepresivos / Antipsicéticos / Alcohol / Marihuana

Congénitas
Epispadias / Extrofia vesical

Neuropatias
Diabetes mellitus / Esclerosis multiple

Psicoldgicas

Tratamientos sugeridos segtin etiologia:
« Secundaria a firmacos: suspender farmacos relacionados (ej. ISRS).

« Psicologica: terapia psicoldgica dirigida a educar su sensibilidad y se-
xualidad.

o Lesionados medulares con deseo de fertilidad: la vibroestimulacién
del frenillo especialmente en lesiones sobre T10. En caso de fracaso se

sugiere biopsia testicular (TESE o MicroTESE).

o Las aneyaculaciones de origen postquirtirgico, congénitas y secun-
darias a neuropatias periféricas no tienen un tratamiento establecido.
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Eyaculacion retrograda

La eyaculacion retrograda es la ausencia total o parcial de eyaculacion
anterégrada, debido al paso del semen hacia la vejiga. Los pacientes
pueden experimentar una sensacién orgasmica normal o disminuida
debido a que no necesariamente van de manera simultdnea. La preva-
lencia en pacientes que consultan a clinicas de fertilidad es del 0,3 - 2
%. El diagnostico se realiza con un examen de orina post masturbacion
(espermiograma en orina posterior a una masturbacion).

Etiologias de Eyaculacion Retrégrada

Traumaticas
Lesién medular

Post-cirugia
Linfadenectomia lumboadrtica / Cirugia del adenoma de
prostata / Cirugia coloproctoldgica / Simpatectomia

Farmacos
Bloqueadores alfa adrenérgicos / Antipsicéticos / Alcohol /
Marihuana

Neuropatias
Diabetes mellitus / Esclerosis Multiple

Idiopatica

Tratamiento:

La eyaculacion retrégrada solamente se trata en los casos que se desea
fertilidad.
Los tratamientos sugeridos varian segun la etiologia:

o Postquirurgica (ej. Post RTU-P): rescatar espermatozoides desde la
orina previamente alcalinizada.

» Neuropatias: tratamiento farmacoldgico oral con Imipramina 25 mg
dia por 5 dias més Pseudoefedrina 30 mg 2 horas antes de emitir una
muestra. La tasa de éxito (presencia de eyaculacion anterégrada) es del
50%. Si no se logra eyaculacién anterdgrada se pueden rescatar esper-
matozoides desde la orina previa alcalinizacion.
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o Secundaria a farmacos: suspender fairmacos relacionados (ej. Blo-
queadores a adrenérgicos).

Eyaculacion Dolorosa (Disorgasmia)

Se define como la presencia de dolor asociado a la eyaculacion. Afecta
significativamente la calidad de vida de los hombres sexualmente acti-
vos. La incidencia en la poblacion general es de 0,1% a 1%.

La localizacion de la presentacion del dolor al momento de eyacular es
variable:

Pene 63-72%
Abdomen 4-9%
Recto 8-24%

Testiculos 4-12%

Etiologias de Eyaculacién Dolorosa

Inflamatorias

Prostatitis

Post-cirugia

Cirugia del adenoma de prostata / Prostatectomia radical

Obstructiva

Quistes obstructivos del utriculo prostatico

Neuropatias

Neuropatia del pudendo

Idiopatica

Los tratamientos sugeridos para la eyaculacion dolorosa dependen de
su etiologia; se sugiere usar antibidticos, antiinflamatorios y cirugia, se-
gun corresponda.
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Capitulo 12.

Hipogonadismo
de inicio tardio



El Hipogonadismo de Inicio Tardio (HIT) es un sindrome que se pre-
senta en hombres sobre los 40 afios y se caracteriza por bajos niveles de
testosterona total en sangre, menores de 300 ng/dl (AUA) o 346 ng/dl
(EAU) asociado a la presencia de tres sintomas cardinales:

« Bajo deseo sexual
« Disminucion de las erecciones matinales
« Disminucion de la calidad de la ereccion

De acuerdo con el European Male Ageing Study (EMAS) la prevalencia
del HIT en la poblaciéon general es de 2,1% en hombres entre 40 y 79
anos.

Fisiopatologicamente el HIT es secundario a una falla mixta; donde el
testiculo baja la produccién de testosterona y el eje hipotalamo/hipofisis
no es capaz de producir la cantidad suficiente de LH para estimular la
mayor produccion de testosterna desde el testiculo.

Normalmente el hombre produce 10 mg de testoterona al dia. Después
de los 40 anos los niveles de Testosterona Total (T'T) disminuyen pau-
latinamente en 0,5% por afo y los niveles de Testosterona Libre (TL)
en 1,5% por afo (debido al alza de los niveles plasmaticos de la Sex
Hormone Binding Globulin o SHBG asociada al envejecimiento). En
ese contexto, si solo se consideran los niveles de testosterona (no aso-
ciado a sintomas), la prevalencia de niveles bajos de testosterona varia
entre un 2% y 50% dependiendo de la poblacion estudiada y el punto
de corte utilizado.

Para hacer el diagnostico correcto de HIT se debe medir la TT en al
menos dos muestras matinales (entre las 8 y 10 de la mafiana) separadas
por al menos 1 dia de diferencia, en ayunas y asegurarse que no coinci-
dan con episodios de enfermedad aguda o subaguda.

El estudio complementario debe incluir: LH, FSH, APE, hematocrito,
TSH, prolactina, SHBG y hemoglobina Alc. Se sugiere también uso de
cuestionarios validados para evaluar el riesgo de apnea del suefio que se
asocia a policitemia al tratar con testosterona.
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Otros estudios que se indican en casos particulares:
Densitometria 6sea: en caso de sospecha de osteopenia y osteoporosis.

Resonancia magnética de silla turca: en casos de prolactina elevada, LH
<1 mU/mL, testosterona total < 150 ng/dL, sintomas visuales.

Estudio de apnea del suefio: en casos con hematocrito >45%.
Espermiograma: en casos de interés en fertilidad.
Tratamiento del HIT

Se recomienda la Terapia de Sustitucién Androgénica (TSA) en aquel
paciente con los tres sintomas cardinales presentes y dos tomas de TT
con valores menores de 300 ng/dl.

En aquellos pacientes con sintomas poco claros y valores de TT entre
230 y 300 ng/dL, se sugiere calcular la Testosterona Libre en base a los
valores de T'T, SHBG y albumina (NO recomendamos la medicion de
TL en sangre debido a la ausencia de estandarizacion de los métodos de
laboratorio). Si el valor de TL es menor de 6,5 ng/dL se hace el diagnos-
tico de HIT y se indica tratamiento con TSA.

Si el paciente NO tiene sintomas y la TT es mayor de 230 ng/dL, NO
tratamos al paciente debido a que no hay evidencia cientifica robusta
que confirme su beneficio.

Si el paciente NO tiene sintomas y la TT es menor de 230 ng/dL, pe-
dimos una densitometria dsea; si es anormal tratamos, si es normal la
TSA es controversial.

Puntos claves a considerar antes de iniciar tratamiento con Testostero-
na:

« Nivel basal de APE: APE basal, tacto rectal, historia familiar de cdncer
de prostata.

o Nivel de Hematocrito basal: Nivel de hematocrito >45%, evaluacién
presencia de apnea del suefo. Pacientes con historia de apnea del sueio,
evaluar adherencia al tratamiento (CPAP).
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« Interés en fertilidad: el tratamiento con testosterona exdgena produce
infertilidad masculina.

« Niveles basales de LH: niveles elevados de LH 26 mU/mL, en general
son pacientes no respondedores a citrato de clomifeno o enclomifeno.

o Niveles de prolactina: niveles altos de prolactina, descartar prolac-
tinoma.

« Uso de anticoagulantes: en estos casos evite terapia intramuscular.

 Evalue historia de trombosis venosa y/o tromboembolismo pulmo-
nar, explique que terapias con testosterona podrian incrementar este
riesgo.

« Riesgo de transferencia con testosterona tdpica. Principalmente a
nifnos menores de 12 afios y mujeres embarazadas.

o Historia de enfermedades cardiovasculares: IAM, ACV o insuficien-
cia cardiaca congestiva. Si son menores de 3 meses o la insuficiencia
cardiaca es clase III o IV, se requiere evaluacioén cardioldgica antes de
iniciar con testosterona.

« Evaluar sintomas mamarios o ginecomastia e indicar mamografia si
€s necesario.

o Descartar cancer de mama, ya que contraindica la terapia con tes-
tosterona.
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Flujograma para la evaluacién y manejo del paciente que
consulta por sospecha de HIT.

Historia clinica y examen fisico
Examenes de laboratorio: TT, FSH, LH, TSH, albimina,Prolactina, SHBG, APE

v
| Se descarta diagndstico

Se confirma diagndstico Evaluar necesidad de examenes

Sintomas y signos + niveles bajos | eldlzimiEliles: 1Y @ik

turca, densitometria dsea,
de testosterona (<300 ng/dL) s TR G S

Evaluacion de salud dsea / nutricional / reproductiva / prostatica /
cardiovascular

v

Eleccion del tipo de terapia para elevar testosterona
Considerar presencia o ausencia de deseo de fertilidad

v v

Undecanoato de Enantato de Citrato Clomifeno|| Androgel
Testosterona Testosterona diario o dia por ||1 sobre al dia
Inyecciones cada || Inyecciones cada medio
3 meses 3semanas
\ )
|

| Control y seguimiento por andrologia

Alternativas Terapéuticas en HIT

Medidas no farmacolégicas:

-Incrementar la actividad fisica, y reducir el porcentaje de grasa cor-
poral.

-Privilegiar el consumo de alimentos ricos en fibras, vegetales y frutas.

-Mejorar la calidad del suefo, asegurando 8 horas y tratar la apnea del
suefo.

-Reducir el estrés.
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Tratamiento farmacoldgico en pacientes con HIT y deseo de fertilidad

Tratamiento farmacoldgico en pacientes con HIT, SIN deseo de fer-
tilidad

El objetivo terapéutico es lograr niveles de testosterona total entre 400-
600 ng/dL.

Tratamientos disponibles en Chile
o Testosterona intramuscular

Undecanoato de testosterona 1000 mg/4 mL (Nebido®)

- Se inicia el tratamiento con dosis completa (1000 mg) alas 0 - 6 — 12
semanas.

- Control con TT a la semana 10, 12 y 14 post tercera inyeccion.

- Ajuste de la aplicacién segun niveles.

- En general el tratamiento a permanencia es con 1000 mgs cada 3
meses.

o Testosterona intramuscular

Enantato de testosterona 250 mg/1 mL (Sustenan®)

- Se inicia tratamiento con dosis completa

- Control con TT alos 14 y 21 dias

- Ajuste de la aplicacion segtin niveles.

- En general el tratamiento a permanencia es con 250 mgs cada 2-3
semanas.

Tratamientos actualmente
« Testosterona tépica

Testosterona al 1%
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- 2,5gr (25 mg) a5 gr (50 mg) por dia
- Aplicacion en hombres y brazos, reforzar limpieza de manos después
de usarlo, explicar el riesgo de transferencia especialmente a nifios me-

nores de 12 afos.
Cipionato de testosterona

- Intramuscular 200 mg por mL, dosis inicial 60 mg semanal y dosis se
ajustara dependiendo de los niveles de testosterona obtenidos.

Undecanoato de testosterona 750 mg/3 mL (Aveed®)

- 750 mg inicial, a las 4 semanas y luego cada 10 semanas
- No se necesita ajustar dosis

Testopel (Pellet)

- 75 mg/pellet

- 6a12 pellets por procedimiento cada 3 meses

- Ajuste del namero de pellets dependiendo de los niveles de testoste-
rona obtenidos al final del ciclo (2 semanas antes de la siguiente dosis).

sQué esperar respecto de la TSA en el HIT?

« Funcion sexual: produce una mejoria discreta, pero estadisticamente
significativa en el deseo sexual y en la funcién eréctil. Los mayores efec-
tos son en el deseo sexual.

 Funcién fisica y vitalidad: demostr6 una mejoria en el test de cami-
nata de 6 minutos sin cambios significativos en el outcome de vitalidad.

« Riesgo cardiovascular: no ha demostrado riesgos ni beneficios signi-

ficativos al mediano plazo.
« Riesgo de cancer de préstata: no aumenta el riesgo de desarrollarlo.
« Pacientes con cancer de prostata tratado: se puede usar TSA siempre

y cuando no tenga evidencias de enfermedad activa (APE indetectable
y sin metastasis). La TSA NO se debe iniciar antes de completar un afio
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de operado y se deberia restringir a pacientes con cancer de prostata
de bajo riesgo (Gleason score <8 / Estadio pT1-2 / APE preoperatorio

<10 ng/mL).

o Riesgo de uropatia obstructiva baja: no aumenta el riesgo de desa-
rrollarla.

o Riesgo fracturas y funcién cognitiva: no ha demostrado reducir el
riesgo de fracturas dseas ni tampoco mejoria en las funciones cogni-
tivas.

Seguimiento del paciente con HIT en tratamiento con
Undecanoato o Enantato de Testosterona.

Objetivo Niveles de testosterona total entre 400-600 ng/dL (4-6 ng/mL).
Terapéutico

Periodicidad A permanencia con Testosterona Total, APE y Hematocrito.
del Una vez lograda la dosis terapéutica el seguimiento puede ser cada 6 0 12
Seguimiento meses

El control de niveles de TT debe coincidir con el término del efecto
de Testosterona, alas 10 a 12

far el caso del U

semanas de inyectado y en el caso del Enanatato de Testosterona a los 14 a 21
dias de inyectado.

Comentarios y Niveles terapéuticos de testosterona: Ajustar dosis, incrementar o disminuir
precauciones para mantener niveles de testosterona en los rangos terapéuticos
recomendados, sobre 400 ng/dL.

Mejora de sintomas: Puede demorar hasta 3 mesesdesde el inicio del
tratamiento.

Control de la densidad 6sea: Pacientes con osteopenia y osteoporosis debiera
de controlar con una densitometria dsea anual.

Funcién sexual: Evaluar los cambios en la libido, orgasmo, eyaculacion y
funcion eréctil.

Policitemia: con niveles de hematocrito >54%, hay un alto riesgo de eventos
cardiovasculares, incluyendo trombosis venosa profunda y riesgo de
tromboembolismo. Pacientes con niveles de hematocrito >50%, debieran de
reducir o parar la terapia con testosterona.

Cancer de prostata: EL seguimiento del APE y el examen digital de préstata es
mandatorio en estos pacientes. Si el APE esta en alza, debiera de
recomendarse un estudio para evaluar la presencia de cancer de préstata.
Niveles de estradiol y evaluar la presencia de sintomas mamarios o la
presencia de ginecomastia: niveles altos de estradiol pueden asociarse a
ginecomastia, reducir la dosis de testosterona o agregar inhibidores de la
aromatasa puede ser alternativas.

Historia de enfermedades cardiovasculares: Si el paciente ha tenido algin
evento cardiovascular recientemente, en los Gltimos 3 meses, evalie detener
la terapia con testosterona y solicitar una evaluacion cardioldgica antes de
reiniciarla.
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El deseo (libido) es el impulso primario que desencadena la respuesta
sexual y esta regulado por numerosos factores bioldgicos y psicoldgicos.

Deseo — Excitacién — Orgasmo — Resolucion

El bajo deseo masculino tiene una prevalencia en la poblacion general
de 5% y puede ser primario vs. adquirido y generalizado vs. situacional.

Si bien es cierto que los niveles de testosterona son importantes para el
deseo, desde el punto de vista clinico, el 90% de los hombres que con-
sultan por bajo deseo tienen niveles normales de testosterona en sangre.
Lo que ratifica la importancia de los factores psicoldgicos y emocionales
en esta patologia.

La Testosterona actiia en multiples niveles del sistema nervioso central,
modificando las concentraciones de dopamina y determinando su efec-
to sobre el deseo.

Factores asociados al deseo sexual masculino.

—P| Andrégenos / Prolactina |

Bioldgicos —P| 1 Edad  Libido |
Hormonas

—¥| Edad Antidepresivos | Libido
Farmacos Dopaminérgicos I Libido
Enfermedades

N | Fa!.a.renelll chronllc?
Libido |- nsuficiencia hepdtica
Psicoldgicos

> Estrés /Imagen corporal / Conflictos

Ly Sociales
Rol del hombre /Normas sexuales /Estimulos Sexuales
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Ademas de la historia clinica y el examen fisico completo, el estudio re-
comendado para el paciente con bajo deseo es: Testosterona Total (TT),
FSH, LH, Prolactina, TSH, Hemograma, Perfil Bioquimico, Creatinina.

Factores a evaluar en el paciente que consulta por bajo deseo.

| Hiperprolactinemia

Hipogonadismo |
Organica | Pl

Estudiar

| Hipotiroidismo

Tratar

e |
L[]

| Enfermedades sistémicas

Baio Deseo Sin alteracion
! orgdnica detectable P

o Consideraciones terapéuticas del bajo deseo:

En pacientes con bajos niveles de testosterona total (<300 ng/dL), la
Terapia de Sustitucion Androgénica (TSA) ha demostrado mejorar el
deseo. Sin embargo, siempre se debe considerar que la TSA bloquea la
espermatogénesis y no debe ser indicada en los pacientes con planes de
paternidad. En estos casos, se sugiere el tratamiento con Citrato de Clo-
mifeno (bloquea los receptores de estrogenos a nivel del hipotalamo/hi-
péfisis aumentando la LH y FSH) elevando los niveles de TT de manera
fisiologica sin bloquear la espermatogénesis. En el 90% de los pacientes
hipogonadicos con FSH/LH en rango normal, el Citrato de Clomifeno
logra subir la TT a niveles normales.

En pacientes con bajo deseo y niveles normales de testosterona total

NO se debe indicar Testosterona ni Citrato de Clomifeno, ya que no hay
evidencia que indique su beneficio clinico.
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Capitulo 14.

Abuso de esteroides

anabdlicos androgrenizantes (EAA)



Los EAA son andrégenos sintéticos derivados de la testosterona que
fisiolégicamente poseen un efecto androgenizante y un efecto anaboli-
zante. Ambas funciones son indivisibles. Aunque existen EAA con pre-
dominante funcion anabdlica, siempre tendran efectos androgénicos,
debido a que el receptor androgénico es unico y las dosis altas pueden
generar efectos no deseados. El ejercicio fisico junto con los niveles su-
prafisiolégicos de testosterona producidos por los EAA hipertrofian las
fibras musculares, maximizan la fuerza muscular y disminuyen el tejido
adiposo.

Modalidades de utilizacion de EAA

Hipogonadismo
Hipogonadotropo

!

Hipogonadismo
Hipergonadotropo

Uso correcto
Con indicacién medica

| Hipogonadismo de
Inicio Tardio

Disfunciones

E sexuales con niveles
Uso incorrecto
" r normales de TT
Sin indicacion médica o
indicacién no basada en ’
A q Sintomas
la evidencia . L
inespecificos con
niveles normales de
T
~—>| Desarrollo muscular
Abuso
—*| Uso por motivos no
médicos

o Estetica |

En 1935, Butenandt y Ruzicka sintetizaron la testosterona. En 1940 co-
menzaron los primeros estudios en humanos, y desde 1950 se utilizd
para mejorar el rendimiento fisico. En 1968, el Comité Olimpico Inter-
nacional prohibié estimulantes y narcéticos, y en 1974, junto con los
primeros métodos de deteccién de anabolicos sintéticos, se prohibio el
uso de EAA.
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En Chile, no existen estudios sobre su uso, pero se venden libremen-
te como suplementos en paginas web sin autorizacién del ISP. A nivel
mundial, la prevalencia de vida es del 1-5%, con una relacion hombre/
mujer de 50 a 1, y el consumo es del 15-25% en gimnasios. Un 30-35%
desarrolla dependencia, y el 85,2% adquiere EAA en el mercado negro.
Cuatro de cada cinco consumidores no son atletas profesionales, y hasta
el 56% de los pacientes subreportan el consumo a los médicos, siendo
un antecedente a buscar de forma dirigida.

o Los EAA més utilizados son:

« Enantato de Testosterona / Undecanoato de Testosterona

« Nandrolona / Metenolona

o Derivados de los 17a-Alcaloides: Metandienona / Estanozolol / Me-

tiltestosterona

Los EAA se usan habitualmente en ciclos de 4 a 18 semanas, seguidos
de un periodo de descanso o post ciclo. Las dosis superan en 40-100
veces las indicadas para tratar el hipogonadismo, combinédndose con di-
ferentes drogas para maximizar los efectos anabolicos o androgenizan-
tes. En el post ciclo, se usan medicamentos como SERM (moduladores
selectivos de receptor de estrogenos) o HCG para reactivar la sintesis de
testosterona y reducir los efectos de su baja.

Es comun que quienes abusan de EAA usen también otras drogas segiin
el efecto buscado: insulina y hormona del crecimiento para potenciar el
efecto anabolico; hormonas tiroideas, diuréticos y agonistas 2 adrenér-
gicos para la pérdida de grasa y agua; y otros medicamentos para preve-
nir efectos adversos o aliviar dolor, lo que puede aumentar el riesgo de
lesiones y comorbilidades por adicciones.

La mayoria de los efectos adversos de los EAA son reversibles, aunque
el tiempo de recuperacién varia, desde meses hasta mas de un afo, y
requiere tratamientos prolongados y costosos. La ginecomastia afecta al
50% de los usuarios, las alteraciones de salud mental al 30%, y el perfil
dislipidémico presenta un alto riesgo aterogénico con disminucion de
HDL. Ademds, la fertilidad masculina siempre se ve afectada en algunos
casos en forma permanente.
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Efectos adversos mas comunes del abuso de EAA

—] Infertilidad |

| Reproductivos |——>| Atrofia Testicular |
—>| Hipogonadismo transitorio o persistente |

—>| Miocardiopatia Hipertréfica |

Cardiovascular |——| ACV e IAM |
N Arritmias |

—>| Depresion |

salud Mental __>| Ansiedad / Insomnio / Agresividad |
_>| Psicosis / Vigorexia |

—’I Colestasia |

Hepaticos || Peliosis Hepatica |
L Adenocarcinoma |

Manejo del paciente con abuso de EAA
El manejo de estos pacientes es complejo y parte por la voluntad del
paciente de reconocer el abuso y detenerlo. El manejo una vez suspen-

dido el consumo es variable y depende de los sintomas del paciente y el
potencial deseo de paternidad.

Efectos adversos mds comunes del abuso de EAA

Hematoldgicos —| |
—P| Mayor riesgo de TVP / TEP |
—PI Acné |
Dermatoldgicos —|
— |

—>| Policitemia

Alopecia

—>| Ginecomastia
oo ||

Retencion hidrica
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Capitulo 15.

Sindrome de dolor
pelviano créonico masculino



El Sindrome Dolor Pelviano Crénico (SDPC) se define como la inco-
modidad y/o dolor persistente en la zona pélvica asociado o no a sin-
tomas urinarios. La prevalencia de SDPC en la poblacion general es de
0,5%. En la actualidad la clasificacion diagnostica del SDPC en hombres
se basa en las formas fenotipicas predominantes de la presentacién del
dolor, esto con el objetivo de orientar el tratamiento hacia el alivio sinto-
matico especifico, con el fin ultimo de mejorar la calidad de vida.

En este capitulo nos centraremos en el SDPC primariamente asociado a
la prostata. En el capitulo siguiente encontraran las claves para el mane-
jo del dolor testicular cronico.

Para realizar el diagnostico de SDPC asociado a la prostata son nece-
sarios los siguientes elementos:

= Historia clinica

= Cuestionario National Institute of Health (NIH) Chronic Prostatitis
Symptom Index

= Examen fisico (poner especial atencion a los puntos de gatillo del
dolor pelviano)

= Ecografia pelviana / Uroflujometria

= Espermiograma

= Test de los 4 vasos (detallado en la figura)

= Cultivo corriente de orina de segundo chorro y post masaje prostatico
= PCR en orina de primer chorro para: Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma hominis, Ureaplasma parvum, Trichomonas vaginalis, Neisseria
gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum

= Pardmetros inflamatorios en semen: Leucocitos en semen
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Test de los 4 vasos

Ouna Primer Choms  Ovna Sagundis Chass
10m

Secreckin Prowitca  Ovna Post M
10

> Vers > Provss ————— Provats

Interpretacion del Test de los 4 vasos

Diagnostico VBI VB2 VB3 EPS Eyaculado
NIH I Microbiologia <10"UFC/iml <10 UFC/mi 10 veces mas 10 veces mas
que VBIVEB2 | que VBIVE?

Leucocitos
NIHIlla | Microbiokogia

Lewcoxitos 10° T 1 oo
NIHIIIb | Microblogia . . .

Lewcoxitos ov T

PCR: Polymerase Chain Reaction;

CPP: Células Peroxidasa Positivas (Leucocitos)

VB1: orina de primer chorro; VB2: orina de segundo chorro; VB3: orina post masaje prostitico.
* Por campo magnificacion 400x

** Por campo magnificacién 1000x

UFC: Unidades Formadoras de Colonias

EPS: Expressed Prostatic Secretions

« Clasificacion clinica del SDPC

La clasificacion clinica del SDPC asociado a la prostata fue desarrolla-
da por la NIH en 1999 y establece las pautas para el diagnostico y el
tratamiento de cada paciente. La clasificacion se basa en los siguientes
parametros: historia clinica, examen fisico, espermiograma, test de los
4 vasos y hallazgos histologicos en el parénquima prostatico (prostatitis
cronica asintomética).
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Clasificacion del SDPC de acuerdo a NIH 1999.

Categoria Nombre Caracteristicas Clasificacién antigua
Prostatitis y Prostatitis bacteriana
) Infeccién aguda aguda
bacteriana aguda
P o X
I Prostatitis ITU recurrente rostatlctrlzr?z:terlana
: o " I
bacteriana crénica Cultivo EPS (+)
Dolor con e
. . s Prostatitis cronica o
Illa SDPC inflamatorio | leucocitos en: EPS, .
bacteriana
VB3, semen
Dolor sin leucocitos
SPDC No .
1B . . en: EPS, VB3, Prostatodinia
inflamatorio
semen
Prostatitis Asintomatica,
v inflamatoria Biopsia
asintomdtica inflamatoria

EPS: expressed prostatic secretion; VB3: orina post masaje prostatico.
= Prostatitis bacteriana aguda o NIH Tipo I

Caracterizado clinicamente por: cuadro de presentacién brusca, com-
promiso del estado general, fiebre alta, dolor hipogdstrico, sintomas
urinarios bajos de predominio irritativo, retencién completa de orina y
urocultivo positivo. La gran mayoria de los pacientes presenta un cua-
dro séptico y se requiere de hospitalizacion para su manejo.

Al ser un cuadro agudo esta patologia NO forma parte del SDPC.

= Prostatitis bacteriana crénica o NIH Tipo II

Caracterizado clinicamente por: infecciones urinarias bajas a repeticion
con urocultivos positivos, sin un factor anatémico evidente responsable
de estos cuadros (ej. uropatia obstructiva baja, litiasis). Los microorga-
nismos mas frecuentes son Escherichia coli y Enterococo. Representa el
10% de los SDPC.

= Prostatitis cronica inflamatoria o NIH Tipo IIla

Caracterizado clinicamente por: dolor pelviano localizado habitual-
mente en la zona perineal y/o hipogastrica, y presencia de estudio
imagenoldgico y bacterioldgico normal (todos los cultivos y PCR son
negativos). Sin embargo, los pacientes tienen elevacion de los niveles de
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leucocitos en la secrecion prostatica post masaje y en el liquido seminal,
lo que indicaria un cuadro inflamatorio de base. Representa el 30% de
los SDPC.

Hipdtesis etioldgicas:

- Etiologia infecciosa: prostatitis bacteriana aguda que posteriormente
evoluciona a un cuadro inflamatorio crénico.

- Etiologia autoinmune: reaccién inflamatoria autéloga contra el tejido
prostatico.

= Prostatitis cronica no inflamatoria o NIH Tipo IIIb

Caracterizado clinicamente por: los mismos sintomas que la Tipo IIla.
En estos pacientes todos los estudios imagenoldgicos, bacteriologicos e
inflamatorios (presencia de leucocitos) estin normales. Representa el
60% de los cuadros de SDPC.

Hipotesis etioldgicas:

- Las mismas que en la Tipo IIla.

- Etiologia extraprostatica: los sintomas serfan secundarios a una con-
tractura de la musculatura pelviana y/o una disfuncién vesico-esfinte-

riana.

« Manejo del paciente con SDPC masculino

Una vez realizado el diagnéstico de SDPC asociado a la prostata es im-
portante darse el tiempo de explicarle a los pacientes en que consiste su
problema, aclararles bien que es una patologia crénica, con periodos
libres de sintomas y otros muy sintomaticos, comentarles la relaciéon que
existe entre los periodos de estrés y la recidiva de los sintomas.

Se debe enfocar la terapia de forma personalizada y segtn el sintoma
predominante. Si el sintoma predominante es el dolor se deben indicar
analgésicos; si predomina la urgencia miccional se debe indicar anticoli-
nérgicos. Hay que informar a los pacientes que el tratamiento del SDPC
se basa en la combinacién de varias terapias: firmacos, terapia fisica
(kinesioterapia) y terapia psicoldgica.
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o Tratamientos farmacoldgicos

= a-bloqueadores: poseen efectos beneficiosos moderados, en algunos
pacientes ayudan a mejorar el dolor y los sintomas miccionales.

= Antibidticos: algunos pacientes presentan una mejoria significativa
del dolor, sintomas miccionales y calidad de vida con el uso de terapia
antibi6tica empirica prolongada (4 a 6 semanas de duracion). La terapia
combinada de antibi6ticos mds a-bloqueadores también ha demostrado
buenos resultados en algunos casos.

= Antiinflamatorios: se incluyen los antiinflamatorios no esteroidales
(AINE), corticoides y algunos inmunosupresores. Han demostrado
disminuir de forma moderada la severidad de los sintomas y se deben
considerar los efectos adversos a largo plazo.

= Inhibidores de la 5 a-reductasa: algunos estudios han demostrado que
su administracién se asocia a una reduccion significativa de los sinto-
mas; sin embargo, con la evidencia actual no pueden recomendarse en
todos los casos.

= Fitoterapia: ha demostrado disminuir el dolor y mejorar los sintomas
totales. Algunos ejemplos de fitoterapia son: extracto de polen (cernil-
ton y deprox) y un bioflavonoide polifenolico (Quercetina).

= Relajantes musculares: existen pocos estudios que apoyen su efica-
cia; sin embargo, pueden ser ttiles en aquellos pacientes con disfuncion
vésico esfinteriana o con espasmos de los musculos del piso pelviano.

= Toxina botulinica: su inyeccién en el muasculo esquelético perineal e
intraprostatico ha demostrado disminuir los sintomas en algunos estu-
dios clinicos.
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o Tratamientos kinésicos

= Ondas de choque de baja intensidad: varios estudios han reportado
un efecto significativo en términos de mejoria del dolor y severidad de
sintomas.

= Acupuntura: es una técnica eficaz y segura que logra reducir la pun-
tuacion NIH-CPSI de forma significativa, puede considerarse como una
opcién de tratamiento sabiendo que la durabilidad de su efecto es des-
conocida.

o Otros

= Psicoterapia: la intervencion psicoldgica puede ayudar a disminuir la
intensidad de los sintomas en pacientes con SPDC.

= Tratamiento quirtrgico: NO hay evidencia de que el manejo quirtr-
gico del SDPC sea eficaz.
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Capitulo 16.

Dolor testicular crénico
(DTC)



Se define como el dolor permanente o intermitente de los 6rganos con-
tenidos en el escroto, de mas de 3 meses de duracion y que interfiere con
las actividades diarias. Representa el 2,5% de las consultas uroldgicas
anuales.

Factores fisiopatoldgicos que desencadenan y perpettan el dolor cro-
nico:

- Disminucion del umbral de activacion del dolor que se traduce en hi-
peralgesia.

- Aumento de la frecuencia y disminucion de la latencia del estimulo
doloroso, que se traduce en la generacion de dolor independiente de la
presencia de injurias (memoria sensorial).

Elementos anatémicos del cordén espermatico y
vias de transmision del dolor.

Tusicas Vagnales y Fascias
Cara Asterior del Escroto

El estudio recomendado para el paciente que consulta por DTC incluye
lo siguiente: historia clinica, examen fisico, ecodoppler testicular, orina
completa, urocultivo, pielotac y en algunos casos especificos, evaluacion
traumatoldgica para descartar patologia articular que explique el dolor.
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Etiologias de dolor testicular crénico.

Origen Etiologias

Testiculares Trauma Tumor Orquitis
Torsion Atrofia Cicatrices

Epididimo Epididimitis Quistes Granulomas

Cordén Vasectomia Varicocele Hernia

Escroto Hidrocele

Uretra Prostatitis Crénica Estenosis

Via urinaria Infeccion Litiasis

Extraescrotal Radiculitis

Psicoldgicas Estrés Depresion Somatizacion

Idiopatica 50%

Flujograma sugerido para manejo del paciente que
consulta por dolor testicular crénico.

Historia clinica, examen fisico, ecodoppler testicular, orina completa,
urocultivo, excluir patologia extra-escrotal si sospechada.

|
Idiopatica (50%) | | Etiologia especifica (50%) |
v

Medidas generales Terapia especifica
AINE, Paracetamol, Pregabalina,

Carbamazepina, Duloxetina, Antibidticos

| Resolucién | | Persistencia |

| Bloqueo de cordén espermatico |

No Responde

| Responde |—>| Denervacién microquirtrgica del cordén espermatico
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o Tratamiento

Después de realizar todos los estudios recomendados, solamente se lo-
gra encontrar la etiologia del DTC en el 50% de los pacientes. Cuando la
etiologia es conocida el tratamiento ira orientado a tratar dichas causas
(¢j. infeccidn = antibidtico, varicocele = cirugia, litiasis = cirugfa).

En los pacientes en los cuales no se logra identificar una etiologia
(idiopaticos), el tratamiento inicial es la administracién de AINE, Para-
cetamol, Pregabalina y otros.

Si el dolor persiste, se sugiere realizar una prueba terapéutica con un
bloqueo de corddén espermdtico; procedimiento que consiste en la in-
yeccion de un anestésico local de larga duracion (ej. chirocaina) direc-
tamente al cordon espermitico, 4 centimetros bajo el anillo inguinal
externo. Si este bloqueo es exitoso y el paciente queda libre de dolor
en forma transitoria, se considera candidato a una denervacién micro-
quirtrgica del cordén espermaitico; microcirugia que se realiza por via
subinguinal y que consiste en seccionar todos los elementos del cordon
espermatico exceptuando: el conducto deferente con su arteria, la ar-
teria y la vena testicular principal. La probabilidad de los pacientes de
quedar libre de dolor después de esta cirugia es de un 90%.

La denervaciéon microquirtrgica del cordén espermatico tiene mejores
tasas de éxito que la epididimectomia y la orquiectomia, y se ha trans-
formado en la primera opcioén de tratamiento quirtrgico en estos pa-
cientes. Su realizacion requiere experiencia microquirtirgica por parte
del cirujano.
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Capitulo 17.

Fractura de pene



Se define como la ruptura traumatica de la tanica albuginea de los
cuerpos cavernosos en estado de ereccion. E1 70% de los casos corres-
ponde a un desgarro transversal de 1 a 2 cm de longitud de un cuerpo
cavernoso, habitualmente distal al ligamento suspensorio. EI 4% a 30%
de los casos corresponde a la ruptura de ambos cuerpos cavernosos. La
lesion uretral concomitante se presenta en el 10% a 40% de los casos.

La fractura de pene se produce: durante el coito (46%), por flexion
forzada del pene (21%), durante la masturbacion (18%) y en otras
circunstancias (15%).

La incidencia de fractura de pene es de 1 por cada 175.000 ingresos
hospitalarios.

« Diagnéstico

En la historia clinica destaca un chasquido doloroso, detumescencia
brusca y el desarrollo de un hematoma en el pene.

La presencia de uretrorragia orienta a una lesion uretral.

Los métodos imagenoldgicos recomendados en caso de duda diagnos-
tica son:

- Ecografia doppler color de pene
- RNM de pene (gold estandar)

o Tratamiento

El tratamiento es una cirugia de urgencia.

Se realiza una circuncision, un drenaje del hematoma y luego un
deforramiento del pene hasta su base; una vez identificada la lesion se
repara con una sutura reabsorbible a punto corrido.

En el postoperatorio se recomienda una abstinencia sexual de 6 a 8
semanas.

La probabilidad de desarrollar una curvutura peneana posterior a la
cirugfa es menor al 5%.

El tratamiento conservador (no quirtrgico) NO esta recomenadado, se
asocia a tasas de disfuncion eréctil de hasta un 40%, curvatura del pene
y dolor crénico.
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Se define como una ereccién prolongada, dolorosa y/o incomoda en
ausencia de estimulacion sexual. En la mayoria de las guias clinicas se
habla de priapismo si la ereccién es >4 horas y de ereccién prolongada
cuando el tiempo es <4 horas.

La incidencia varia entre 0,3 y 1,5 casos por 100.000 hombres/afio.

El priapismo es una emergencia médica y requiere un adecuado diag-
nodstico y una intervencion urgente. Cualquier retraso en realizar una
intervencion precoz puede llevar a una disfuncion eréctil severa, acor-
tamiento y fibrosis de los cuerpos cavernosos.

Clinicamente se distinguen dos principales tipos de priapismo:
Priapismo isquémico o de bajo flujo

Es el tipo mas comun, >95% de todos los episodios. En el priapismo is-
quémico el estado de rigidez prolongada lleva a una presion intracaver-
nosa persistentemente elevada que no permite el flujo arterial ni venoso
al interior del pene. Esta situacion es similar a un sindrome comparti-
mental que lleva progresivamente a hipoxia, hipercapnia, glucopenia y
acidosis. La duracion del evento es el factor mas importante para de-
terminar el desarrollo de necrosis del musculo liso, fibrosis del cuerpo
cavernoso y disfuncion eréctil permanente.

Etiologias de priapismo isquémico:

Idiopatico: mas frecuente.

Alteraciones hematologicas y vasculares: anemia de células falciformes,
talasemia, leucemia, mieloma multiple, embolia grasa, hemoglobinopa-

tias, hemodialisis, déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, muta-
cion del factor V de Leyden, vasculitis.

Enfermedades metabdlicas: amiloidosis, gota, enfermedad de Fabri, en-
fermedad renal crénica.

Enfermedades neuroldgicas: neuro sifilis, lesion medular, neuropatia
autondémica, hernia de disco lumbar, accidente cerebrovascular, tumor
cerebral, anestesia espinal, sindrome de cauda equina, estenosis medu-
lar.
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Neoplasia (metastasis o infiltracion regional): vejiga, prostata, uretra,
testiculos, recto, pene, pulmon, rifndn.

Farmacos: agentes vasoactivos intracavernosos (prostaglandina, papa-
verina, fentolamina), antagonistas o adrenérgicos, ansioliticos, anticoa-
gulantes, antidepresivos, antipsicoticos, antihipertensivos, hormonas.

Drogas: alcohol, marihuana, cocaina, crack.

Infecciones/toxinas: mordedura de escorpion o araia, rabia, malaria.
Priapismo no isquémico o de alto flujo

Es secundario a un flujo arterial no regulado. Corresponde a un 5% de
los casos de priapismo. Podria clasificarse en traumético, neurogénico,
iatrogénico o idiopatico.

La causa mas frecuente es secundaria a un trauma perineal. El trau-
ma resulta en una laceracion de la arteria cavernosa o de sus ramas,
llevando a una fistula entre la arteria y los espacios lacunares del espa-
cio sinusoidal. Esto produce un aumento del flujo sanguineo, con una
ereccion persistente y prolongada. En general, hay un retraso entre el
trauma y el desarrollo del priapismo de 2 a 3 semanas. El paciente suele
reportar una ereccién no totalmente rigida y sin dolor porque el drenaje
venoso no estd comprometido y el tejido no estd isquémico.

Priapismo recurrente o intermitente

Corresponde a un subtipo de priapismo menos habitual, el cual se ca-
racteriza por erecciones dolorosas y prolongadas, en general autolimita-
das. Los episodios normalmente ocurren durante el suefio y el pene no
vuelve al estado de flacidez al despertar. Los episodios suelen ser mas
cortos y autolimitados (desde minutos a menos de 3 horas). Este tipo
de priapismo comparte los mismos factores etioldgicos y caracteristicas
clinicas que el priapismo isquémico, y es mds comun en pacientes con
anemia de células falciformes con una incidencia de hasta 40% en ese
grupo de pacientes.

Diagnéstico

El diagndstico del priapismo es eminentemente clinico y se realiza a
través de la anamnesis, examen fisico, eximenes de laboratorio (hemo-
grama, pruebas de coagulacién) y analisis de gases intracavernosos. La
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ecografia doppler peneana se podria realizar después de un diagnds-
tico clinico, y ayudaria a diferenciar un priapismo isquémico de uno
no-isquémico como una alternativa o en conjunto al andlisis de gases
intracavernosos. El uso de Resonancia Magnética no es estandar y po-
dria ayudar en casos de priapismo isquémico prolongado o refractario a
tratamiento, para evaluar la viabilidad del musculo liso.

| Diagnéstico diferencial del priapismo |

¢ A 4 i

Isquémico Arterial Recurrente
Bajo flujo Alto flujo
l Historia l Historia l
Consumo de Antecedente de Antecedentes de
farmacos/drogas trauma pelviano episodios previos /
anemia de células
falciformes
Ex. Fisico Ex. Fisico i
v v
Rigidez completa Tumefaccién no Rigidez completa
dolorosa sin dolorosa dolorosa sin
compromiso del compromiso del
glande glande
iGases intracavernosos | Gases intracavernososi
A 4
p02<30 mmHg p02>90 mmHg p02<30 mmHg
pCO2>60 mmHg pCO2<60 mmHg pCO2>60 mmHg
pH<7.25 pH=7.40 pH<7.25
l Doppler l Doppler l
Ausencia de Flujo normal / Ausencia de
flujo aumentado / flujo
fistula

Tratamiento del priapismo isquémico
El abordaje terapéutico es variable y escalonado de acuerdo con las

horas de evolucion del episodio. En general mientras menor duracion
tiene (ej. menor de 6 horas) mejor responde a medidas menos invasivas.
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Tratamiento inicial recomendado para el priapismo isquémico con me-
nos de 6 horas de evolucion:

Bloqueo de pene en rodete con lidocaina.

Monitorizar al paciente: presion arterial, saturacion arterial.

Inyeccion intracavernosa de bolos de 200 mcg. de fenilefrina (méximo
5 bolos).

Aproximadamente el 75% de los pacientes responderd a estas medidas
conservadoras basicas en el box de urgencia. Si tiene buena respuesta se
enviard el paciente de alta con frio local, reposo, AINE y control médico
en 12 0 24 horas.

Tratamiento recomendado para el priapismo isquémico de mas de 6
horas de evolucion:

Bloqueo de pene en rodete con lidocaina.

Monitorizar al paciente: presion arterial, saturacion arterial.

Colocar dos branulas 14 G intracavernosas a través del glande alejado
del meato uretral.

Lavar con abundante suero fisiolégico por las branulas: 500 a 1000 mL.
Inyeccion intracavernosa de bolos de 200 mcg. de fenilefrina (méximo
5 bolos).

Aproximadamente el 75% de los casos responderd a estas medidas con-
servadoras en el box de urgencia. Si tiene buena respuesta se enviara
al paciente de alta con frio local, reposo, AINE y control médico en 12
horas.

Tratamiento recomendado para el priapismo que fracasa a medidas
conservadoras:

En caso de que el paciente no responda a las medidas antes senaladas se
sugiere hospitalizarlo y programar una cirugia.

Tratamiento quirdrgico del priapismo isquémico.

Creacidn de fistulas (Shunt)

Consiste en la creacion de una apertura en la tunica albuginea del cuer-
po cavernoso hacia el tejido del cuerpo esponjoso, el glande o un vaso
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venoso. Al momento de la cirugia se puede tomar una biopsia del cuer-
po cavernoso en la misma instancia, para determinar si hay necrosis
del musculo liso. En algunos casos asociado al shunt es necesaria la
dilataciéon descompresiva (destruccién) de los cuerpos cavernosos. El
objetivo es aliviar el dolor y la rigidez.

Tipos de Fistulas (Shunt):

Fistulas percutaneas distales

Cuerpo cavernoso-glande: Procedimiento de Winter, Técnica de Ebbe-
hoj, Derivacién en T (T-shunt).

Fistulas distales abiertas
Procedimiento de Al-Ghorab
Técnica de Burnett (Maniobra de tunelizacién).

Fistulas proximales abiertas
Corporo-esponjoso: Quackels

Fistulas proximales venosas
Vena Safena: Grayhack
Vena dorsal: Barry

Derivacién en T (T-shunt): Se inserta un bisturi N° 10-11 a través del
glande, lateral al meato uretral, hasta ingresar al extremo distal del cuer-
po cavernoso. Luego se rota 90° hacia lateral (alejado de la uretra) y se
retira. Si con esto no se logra la detumescencia, se debe repetir en el otro
cuerpo cavernoso. El pene se comprime manualmente para drenar la
sangre desoxigenada del cuerpo cavernoso hasta que aparezca sangre
oxigenada. El sitio en el glande debe ser suturado luego de lograr la de-
tumescencia. Si a pesar de estas medidas persiste el priapismo, podra
realizarse un procedimiento de dilatacion descompresiva intracaver-
nosa (tunelizacién), ingresando un dilatador Hegar a través del glan-
de hacia el cuerpo cavernoso. Esta maniobra inevitablemente llevara
a fibrosis severa de los cuerpos cavernosos asociado a una disfuncién
eréctil severa.

Descompresion peno-escrotal: Esta técnica, descrita mas recientemente,
involucra una incisiéon penoescrotal seguida por la apertura del cuerpo

cavernoso proximal (2 cm) para drenar la sangre isquémica. Se podria
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realizar una tunelizacion proximal y distal con una cdnula de aspiracion
pediétrica. Se recomienda realizarla en forma bilateral para disminuir el
riesgo de recurrencia. Este abordaje quirtirgico ha demostrado mejores
resultados funcionales que el shunt distal clasico.

Instalacion de protesis de pene

Los episodios de priapismo refractario al tratamiento conservador y/o
con una duracién >48 horas dejan como secuela una disfuncion eréctil
permanente. En estos casos se deberia optar por un implante de prétesis
de pene como primer abordaje quirtrgico.

Debido a que tiene menos componentes, la insercién de una prétesis
maleable en forma precoz se asocia a un menor riesgo de infeccion. Esta
podria cambiarse a una prétesis inflable después de 3-6 meses.

Las ventajas de la instalacion de una prétesis de pene maleable en pa-
cientes con priapismo isquémico prolongado como abordaje primario
versus la cirugia de shunt asociado a una instalacion de protesis de pene
posterior son las siguientes:

- Menor tasa de infeccion (6-7% vs. 19-30%).

- Menor acortamiento (3% vs. 40%).

- Menor tasa de revision (9% vs. 27%).

- El indice de satisfaccion es mayor cuando el implante es precoz (96%
frente a 60% en el tardio).

Tratamiento del priapismo isquémico recurrente

El episodio agudo debe enfrentarse como un priapismo isquémico. La
idea es intentar prevenir nuevos episodios mediante el uso de farmacos.
Como es una condicion poco frecuente, el manejo se basa en pequenas
series de casos y reportes anecdéticos:

- Agonistas a adrenérgicos orales: pseudoefedrina, efedrina.

- Bloqueo androgénico: antiandrégenos, inhibidores de 5 a reductasa,
ketoconazol.

- Agonista p adrenérgico: terbutalina.

- Inhibidores de fosfodiesterasa 5: tadalafil 5 mg/dia.
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Tratamiento del priapismo no isquémico

No es una emergencia debido a que no existe riesgo de isquemia ca-
vernosa.

Tratamiento conservador

-Observacion de la fistula arterial por 4 semanas, evaluandolo con eco-
graffa Doppler peniana. El 80% de las fistulas se cierran espontanea-
mente.

-Compresion perineal guiado por ecografia doppler.

Embolizacion arterial selectiva

Tiene una alta tasa de éxito del 85%. Se pueden utilizar sustancias tem-
porales o permanentes. La embolizacién temporal reduce el riesgo de
disfuncién eréctil, pero tiene mayor tasa de falla o de recurrencia por
recanalizacion.

Las potenciales complicaciones son necrosis peneana, isquemia glutea,
cavernositis y absceso perineal.

Manejo quirurgico

Consiste en ligar la fistula mediante un abordaje transcorpdreo o ingui-
no-escrotal, usando ecografia doppler intraoperatoria. Es una cirugia
compleja, extremadamente poco habitual y con riesgo de desarrollo de
disfuncidn eréctil severa (1% a 50%). Por esto, solo debe realizarse en
casos de contraindicacion de la embolizacion selectiva, si esta no se en-
cuentra disponible o si hay falla de embolizaciones repetidas.
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Capitulo 19.

Virus Papiloma Humano
(VPH) en Andrologia



Epidemiologia del VPH en hombres

El VPH es la infeccion de transmision sexual mds prevalente a nivel glo-
bal. Se estima que aproximadamente el 80% de las personas sexualmen-
te activas contraeran el virus en algiin momento de su vida. Aunque en
gran medida se asocia con la salud femenina, en los hombres, la preva-
lencia de la infecciéon por VPH varia entre diferentes grupos y regiones,
pero se ha observado que entre el 20% y el 50% de los hombres sexual-
mente activos se ven afectados por el virus en algin momento. El VPH
estd asociado al desarrollo del 5% de todos los canceres del mundo.

El VPH puede ser clasificado en mas de 200 tipos diferentes, de los cua-
les alrededor de 40 pueden infectar las areas genitales. Se clasifican en
tipos de bajo riesgo que causan verrugas genitales, mientras que otros
tipos son de alto riesgo y pueden conducir al desarrollo de canceres,
como el cancer anal, de pene, y orofaringeo. La mayoria de las infec-
ciones por VPH en hombres son asintomaticas y transitorias, pero en
ciertos casos, el virus persiste y puede dar lugar a lesiones neopldsicas.

Patogenia del VPH

El VPH se transmite principalmente a través del contacto directo con
la piel 0 mucosas infectadas, especialmente durante relaciones sexuales,
tanto vaginales como anales u orales. El virus infecta las células basales
epiteliales de la piel o las mucosas, donde puede permanecer de manera
latente o activa. En general, la mayoria de las infecciones por VPH son
autolimitadas, y el sistema inmune logra eliminar el virus en un plazo
de seis meses a dos afnos en la mayoria de los casos. Sin embargo, algu-
nos tipos oncogénicos pueden persistir y causar alteraciones celulares
en el epitelio, lo que puede llevar al desarrollo de lesiones premalignas
y cancer.

En los hombres, el VPH puede causar varias manifestaciones clinicas,
como verrugas genitales y lesiones premalignas. Las verrugas genitales,
producidas principalmente por los tipos de VPH 6 y 11, pueden apa-
recer entre 3 semanas a 12 meses después de la exposicion al virus. El
diagnostico se realiza a través del examen fisico. Los tipos de VPH de
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alto riesgo, como el VPH 16 y 18, estan relacionados con la mayoria de
los canceres anales y orales en hombres. Estos virus inducen cambios en
el ADN de las células del huésped, lo que puede llevar a la transforma-
ci6n maligna, a largo plazo, a través de la integracion del ADN viral en
el genoma del huésped.

Tratamiento de las verrugas genitales

Las verrugas genitales son la manifestacion mds comun de la infeccion
por VPH en hombres. Aunque no son malignas, las verrugas pueden ser
incémodas y estéticamente problematicas, ademas de reservorio para
el contagio.

Opciones para el tratamiento de las
verrugas genitales en hombres

Fisico

| Topico | | Crioterapia | | Podofilino |

Imiquimod Acido
Tricloroacético

Inhibe el Activa el Produce
crecimiento sistema desnaturalizacién de
de las inmunolégico proteinas, causando
verrugas para eliminar destruccion celular local
el virus

Tratamiento de lesiones premalignas

El VPH de alto riesgo, especialmente los tipos 16 y 18, puede dar lugar a
lesiones premalignas en las células del pene, el ano y la orofaringe. Estas
lesiones pueden progresar a cancer si no se detectan y tratan a tiempo.
El tratamiento de las lesiones premalignas depende de su localizacion
y gravedad. En el caso de lesiones anales o peneanas, las opciones in-
cluyen:

o Escision quirdrgica: Para extirpar las dreas de tejido andmalo.

o Terapias topicas: Como la aplicaciéon de imiquimod, acido tricloroa-
cético o 5- fluoracilo.
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« Electrocoagulacion: Para destruir el tejido afectado.

Es fundamental que los hombres que hayan estado expuestos al VPH de
alto riesgo se realicen chequeos clinicos periddicos para detectar lesio-
nes precoces y prevenir la progresion hacia el cancer.

Prevencién

La vacunacion es la estrategia mas eficaz para prevenir la infeccion por
VPH vy sus complicaciones asociadas, incluidas las verrugas genitales
y los canceres. La vacuna nonavalente (nombre comercial Gardasil 9%)
es una vacuna recombinante que protege contra 9 genotipos de VPH,
incluidos los tipos de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58, que estan aso-
ciados con el cancer, asi como los tipos de bajo riesgo 6 y 11, que causan
verrugas genitales. Estos 9 genotipos son los que en su conjunto llevan
entre el 80 y 90% de toda la carga de enfermedad por VPH.

La vacuna nonavalente ha demostrado ser altamente eficaz en la preven-
cion de infecciones por VPH, y su uso puede reducir significativamente
la incidencia de verrugas genitales, lesiones precoces, y canceres asocia-
dos al VPH. La vacuna se recomienda para hombres y mujeres antes de
que comiencen su actividad sexual, idealmente entre los 9 y los 14 anos,
grupo en el que se ha demostrado mayor respuesta inmunogénica. Sin
embargo, también se puede administrar en personas de hasta 45 afios
segun las guias técnicas, aunque con una eficacia algo menor. En mayo-
res de 15 afos se debe administrar en 3 dosis, siendo la segunda dosis a
los 2 meses y la tercera dosis a los 6 meses de la primera.

Recomendaciones respecto a grupos especiales:

Se define como poblacién especial a cualquier persona que se encuentre
en vulnerabilidad por exposicion, acceso a atencion de salud y factores
de salud propios que impidan una respuesta.

Los pacientes inmunocomprometidos deben recibir tres dosis de vacuna
nonavalente:

« Receptores de trasplante de 6rgano solido: vacunacion previa al tras-
plante.

« Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos: vacuna-
cién posterior.
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« Uso de bioldgicos: previo a la terapia.

« Uso de corticosteroides: posterior a la terapia.

« Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana: tras el diag-
ndstico, sin limite de edad.

« Canceres con compromiso inmunitario.

« Enfermedades autoinmunitarias.

- Las/los trabajadoras/es sexuales deben recibir tres dosis de vacuna
nonavalente.

- Se recomienda que a toda victima que refiera abuso sexual, sin limite
de edad, se le debe indicar la vacuna sin requerir documento legal.

— Se recomienda indicar la vacunacién con tres dosis a toda persona que
consulte por enfermedades de transmisién sexual y a todos los contac-
tos de pacientes con VPHI19.

- De acuerdo con la informacién disponible, las personas profesionales
del drea de la salud expuestas a particulas en suspension de VPH en
procedimientos quirurgicos mediante electrofulguracion

Conclusion

La infeccién por VPH en hombres es comtn y, aunque en su mayoria es
asintomatica y se resuelve de forma espontanea, puede provocar com-
plicaciones potencialmente graves. La prevencion mediante la vacuna
nonavalente es la mejor estrategia para evitar la transmision del virus y
sus efectos negativos. Es importante que los pacientes se informen sobre
las formas de contagio y prevencion del VPH. Incluir una revision geni-
tal dirigida en los chequeos regulares parece ser una estrategia adecuada
por ahora para la deteccién de lesiones por VPH.
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Capitulo 20.

Profilaxis preexposicion (PrEP)
y post exposicion (PEP) para VIH



Introduccion

El VIH es una preocupacion creciente en Chile, con un aumento en la
tasa de personas viviendo con el virus, superando el promedio regional
de América Latina y el Caribe. El 98% de los nuevos contagios ocu-
rren por relaciones sexuales, especialmente entre hombres que tienen
sexo con hombres (HSH). Para frenar esta tendencia, las estrategias de
prevencion deben incluir, ademds de la PrEP y la PEP, la reduccion de
conductas de riesgo y el tratamiento de personas con VIH. El tratamien-
to antirretroviral no solo mejora la salud de quienes viven con el virus,
sino que también reduce el riesgo de transmision, convirtiéndolo en
una herramienta clave en la prevencion.

Recomendaciones y criterios para indicar PrEP:

La profilaxis Preexposicion (PrEP), consiste en el uso de dos antirre-
trovirales para reducir el riesgo de adquirir una infeccién por VIH en
personas no infectadas.

Test de tamizaje de VIH no reactivo, sin sospecha de infeccion aguda.
Ser pareja sexual de personas con VIH sin TARV (terapia antirretrovi-
ral) o en tratamiento con carga viral detectable en los ultimos 6 meses.
Ser sexualmente activo y por lo menos presentar una de las siguientes
condiciones en los ultimos 6 meses:

« Relaciones sexuales anales sin condon con mas de una pareja.

« Historia de enfermedades de transmision sexual (prueba de laborato-
rio, tratamiento empirico o clinica compatible).

« Pareja sexual con uno o méds factores de riesgo para VIH.

« Uso de drogas recreativas, en el contexto de relaciones sexuales.
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Etapas para indicar PrEP.

Etapas para indicar PrEP

—>

12 Consulta: Consejeriay
evaluacion para ingreso a PrEP

22 Consulta: revision de
examenes e ingreso a PrEP

32 Consulta y seguimiento
posterior (al mes y luego cada 3
meses): Control y seguimiento

Acciones a realizar en la primera consulta.

Primera Consulta:
evaluar candidato
a PrEP, se realiza

Test rapido o Serologia VIH

consejeriay se
solicitan exdamenes

—»| (Considerar periodo de
ventana)
H| VDRL o RPR |
:I Antigeno de Superficie VHB |
H| Anticuerpos VHC |

Test de Gonococo y Chlamydia
en secrecion uretral, rectal o
faringea (segun practicas o
sintomas) con panel PCR ETS o
cultivos

|

Funcién Renal |

|

Funcién Hepatica |
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Criterios de exclusion de PrEP

Sospecha Clinica de seroconversion

Criterios de exclusién PrEP | Tener enfermedad hepdtica o renal
(clearence <70ml/min)

Tener antecedentes de fracturas en
forma esponténea

Acciones a realizar en la segunda consulta.

Revision de examenes
solicitados en primer control

Vacunas complementarias:

Acaones:ara realllzar »| considerar vacunacién de Virus
en segunda consulta s
8 Hepatitis A, B, VPH

Prescripcion de PrEP: Tenofovir
300mg + Emtricitabina 200 mg

| Prescripcidn de preservativos

Se indica control en 1 mes para evaluar efectos adversos y adherencia al
tratamiento. Se solicitan los siguientes exdmenes:

« VIH (test rapido o serologia).
« VDRL o RPR.
o Creatinina.

« Perfil Bioquimico y Hepatico.
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Examenes adicionales:

« Hepatitis By C se solicitan de forma semestral. Chlamydia y Gonoco-
co se solicitan en misma frecuencia o antes si aparecen sintomas.

Modalidades de uso de PrEP

Uso de 2 comprimidos, 2 a 24 hrs. antes de
x [ -
demanda la relacion sexual

!

1 comprimido a las 24 hrs. de la
primera dosis

|

1 comprimido a las 48 hrs. de la
primera dosis (hasta un maximo de
7 comprimidos por semana)

Uso diario |—>| 1 comprimido al dia |

* Estrategia “a demanda” sélo si buena adherencia farmacolégica y
practica exclusivamente penetracion anal, por la vida media del
farmaco en mucosa rectal vs vaginal

Consideraciones y consejos prdcticos:

« Es fundamental testear infeccion inadvertida de VIH por el riesgo de
resistencia a la TAR.

« Evaluar el clearance de creatinina al inicio y en seguimiento por riesgo
de toxicidad renal y, asi como evitar medicamentos nefrotoxicos.

« No existen interacciones que contraindiquen o restrinjan el uso de
PrEP en individuos que consuman alcohol o drogas recreativas.

« Tenofovir 300 mg+ Emtricitabina 200 mg se encuentran, disponibles
en Chile con los siguientes nombres comerciales: TENARTA EM® ,
TRUVADA®, VIRTEN®, ANBAX".

« En el sistema publico se encuentra disponible en UNACESS (Unidad
de atencion y control en salud sexual).
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Acciones a realizar en la tercera consulta.

Evaluar:

Signos y sintomas de infeccién
aguda

Efectos adversos de PrEP
Exposicion al riesgo de VIH
Evaluacién de continuidad de
Prep

Acciones para realizar
en tercera consulta y

seguimiento
posterior*

Exdmenes trimestrales:

VIH (test répido o serologia)
VDRL o RPR

Creatinina

Examenes semestrales (o antes
si la clinica lo amerita):
Hepatitis C (Ac-Anti-HC)
Hepatitis B (HbsAg)

PCR /Cultivo para Chlamydia y
Gonococo

*En PrEP, se realizara control a los 30 y luego cada 90 dias,
manteniéndose los controles trimestrales en caso de no existir
complicaciones o falla en la adherencia

Criterios de interrupcion de PrEP.

—>| Seroconversion a VIH

4,| Clearence de creatinina < 70 ml/min |

Criterios de
interrupcion de PrEP

>| Mala adherencia a tratamiento

H| Reacciones adversas

4,| Decision del paciente
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PEP: Profilaxis Post Exposicién

Se considera una profilaxis de EMERGENCIA, en exposiciones de ries-
go conocido o desconocido. Utiliza tres antirretrovirales (TRITERA-
PIA), los cuales impiden que el virus se integre a la célula target en una
ventana de tiempo limitado. Existe la terapia PEP ocupacional centrado
en accidentes cortopunzantes en el entorno sanitario y el PEP no ocu-
pacional enfocado en exposiciones por conductas sexuales de riesgo.
;Cudndo se indica?

- En el servicio publico estd restringido: Salud ocupacional en traba-
jadores con accidentes cortopunzantes y victimas de agresion sexual
aguda (GES 86).

;Como se administra el PEP?:

o 1 comprimido 1 vez al dia por 28 dias

Tenofovir 300 mg + Emtricitabina 200 mg+ Raltegravir 1200 mg 6 Do-
lutegravir 50 mg o como alternativa

Tenofovir 300 mg + Lamivudina 300 mg + Dolutegravir 50 mg

« Sesolicitan exdmenes de laboratorio y serologias al igual que en PrEP,
pero no se espera el resultado para iniciar tratamiento.

« En mujeres en edad fértil, solicitar test de embarazo.

 Se deben repetir los exdmenes considerando el periodo de ventana.

« Preguntar dirigidamente por uso de ergotaminicos (con TARV mayor
riesgo de ergotismo)

Indicacion de inicio y mantencion

« Fuente positiva.

« Fuente con estado serologico desconocido.

« Fuente negativa con antecedentes de riesgo de contagio (periodo de
ventana).
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En caso de duda + Iniciar tratamiento y derivar a infectélogo y/o perso-
nal capacitado para definir mantencion de este.

Al completar el mes de tratamiento se debe realizar los siguientes exa-
menes:

« Anticuerpos VIH.

« VDRL.

o Screening gonorrea — chlamydia.
o Creatinina.

« Pruebas hepaticas.

Evaluar los examenes y el riesgo de exposicion en el futuro. Ofrecer
PrEP segtin sean los resultados.

En el seguimiento al tercer mes con examenes de VIH y al sexto mes
con VDRL, serologia VHB - VHC ademas de VIH.
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