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Resumen

Se efectúa un metaanálisis de los principales tratamientos que se han empleado en la esterilidad mas-
culina. En general existen escasos estudios prospectivos aleatorizados y controlados. Del meta-anali-
sis realizado se advierte que no aumentan la posibilidad de embarazo los tratamientos con andróge-
nos, clomifeno, bromocriptina, gonadotropinas, antibióticos o corticoides ni tampoco la cirugia del
varicocele. Existen otros tratamientos en los cuales los resultados preliminares parecen interesantes,
pero, habida cuenta las limitaciones metodológicas de los estudios correspondientes o del escaso nú-
mero de ellos, se recomienda la realización de ensayos clínicos adicionales, como con la vitamina E ó
la kalikreina

Palabras clave: Metanaálisis. Esterilidad masculina. Tratamiento médico. Varicocele.
Cirugía.

Summary

A metaanalysis is performed on the main male infertility therapies. There are few prospective rando-
mized controlled trials. Our metaanalysis revealed that there were a number of therapies whithout no
demonstrated effect on the pregnancy rate such as medical treatment with androgens, bromocriptine,
clomiphene, gonadotropins, antibiotics or corticosteroids, and such varicocele surgery. There were ot-
her areas where the prospective randomized trials were few or had methodological shortcomings, and
since preliminary results seem of interest, additional studies are needed, such as with vitamin E or ka-
llikrein.

Key words: Meta-analysis. Male infertility. Medical treatment. Varicocele. Surgery.

El tratamiento del varón estéril - 69



INTRODUCCIÓN

El término “Medicina basada en la evidencia” co-
rresponde a una mala traducción del inglés cuyo sig-
nificado más correcto sería “ Medicina basada en las
pruebas”. Consiste en realizar un análisis de aquellos
estudios que han sido realizados con determinados
criterios de selección y con una especial metodolo-
gía, que en general corresponde a la realización de
estudios prospectivos aleatorizados controlados
(EPAC). En estos EPAC se efectúa un tratamiento a
una parte de los pacientes y a la otra parte -determi-
nada aleatoriamente- no se efectúa tratamiento ó se
administra placebo (los estudios con placebo son de
superior calidad metodológica que aquellos sin pla-
cebo). Dichos estudios son buscados (han de definir-
se los criterios de búsqueda: periodo de tiempo, idio-
ma, revistas, congresos, datos no publicados), y
analizados para ver si cumplen los criterios metodo-
lógicos y de inclusión y posteriormente los seleccio-
nados son analizados conjuntamente. Es decir se rea-
liza un análisis estadístico de todos los casos que han
sido objeto de un tratamiento con todos aquellos que
no han recibido dicho tratamiento o han recibido pla-
cebo. Finalmente se obtienen varios indicadores im-
portantes. Además de la existencia o no de significa-
ción estadística (probabilidad de que las diferencias
observadas se deban al azar) se calcula la “odds ra-
tio” - OR-, o factor de incremento del resultado (en
este caso de la consecución de un hijo). Asi una OR
de 2 significa que la tasa de logro de embarazo es
doble con tratamiento que sin él. Una OR menor que
I implica que el resultado es peor con tratamiento
que sin él .

Tiene si cabe, mayor trascendencia el concepto de
intervalo de confianza ( IC). Si el límite inferior del
intervalo de confianza se encuentra por encima de la
unidad la OR calculada es estadísticamente significa-
tiva, mientras que si está por debajo de 1, no lo es.

Es importante señalar que el resultado final a ana-
lizar ha de ser un parámetro clínico de incuestionable
interés. En el caso que nos ocupa de la esterilidad
masculina el resultado objeto de análisis ha de ser la
consecución de embarazo (o de un hijo). No resultan
apropiados otros objetivos como pudieran ser la me-
joría de determinados parámetros seminales, hormo-
nales o bioquímicos. Otro concepto interesante es el
llamado NNT ó número de casos que resulta necesa-
rio tratar para conseguir el objetivo. Dicho NNT es
independiente de la significación estadística. Cuanto
mayor resulte el NNT en principio menos atrayente
resulta un tratamiento, aunque forzosamente se ha de

considerar otros aspectos como el coste y los riesgos
asociados.

DIFICULTADES METODOLÓGICAS DEL ES-
TUDIO DE LA ESTERILIDAD MASCULINA

El estudio de la esterilidad masculina a la luz de la
medicina basada en la evidencia plantea una serie de
problemas adicionales. En primer lugar, la fertilidad
depende en gran medida del factor femenino, el cual
resulta difícil de estandarizar. Por otra parte depende
igualmente del tiempo de seguimiento. Además tomar
como referencia los datos del seminograma 1) es in-
correcto ya que no se trata de un objetivo clínico 2)
es metodológicamente muy complejo, habida cuenta
la variabilidad seminal y lo que se conoce como el fe-
nómeno de regresión a la media.

Finalmente numerosos casos de esterilidad mascu-
lina tienen un diagnóstico idiopático, mientras que
bastantes de los tratamientos empleados en androlo-
gía son objeto de controversia (varicocele, leucocitos-
permia). Además el ciclo relativamente largo de la
espermiogénesis dificulta la definición de los perio-
dos de seguimiento y de tratamiento.

Por otra parte cuando se analizan trabajos referen-
tes a un mismo tratamiento se advierte como hay no-
tables diferencias en cuanto los criterios diagnósticos
y de inclusión, al tipo de fármaco, su dosis y dura-
ción, y si se trata de una intervención, al tipo de ciru-
gía e incluso la pericia del cirujano. No se debe olvi-
dar la posibilidad de embarazo sin tratamiento,
incluso en casos de sémenes muy patológicos. Asi
nosotros hemos descrito, en una población de 285
mujeres en lista de espera para inseminación artificial
con semen de donante (IAD) por factor masculino
muy severo, una tasa de embarazo espontaneo del
3,2% anual (1). Mientras dicha tasa fue del 0% en los
casos de azoospermia, se encontró entre el 6 y el 8%
en los diferentes grupos seminales analizados (< 0,1
millones de espermatozoides móviles / cc; de 0,1 a 1
y de 1 a 2 ).

ANÁLISIS DE EFECTIVIDAD

Generalidades

A continuación efectuaremos un meta-análisis de
aquellos tratamientos más comúnmente empleados en
la esterilidad masculina. Se advertirá como la mayor
parte de los tratamientos, a pesar de ser bien conoci-
dos desde hace décadas, han sido objeto de escasos
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estudios prospectivos aleatorizados. Como hemos ex-
plicado previamente, existe una gran heterogenicidad
en la naturaleza de los diferentes estudios considera-
dos. Asi algunos trabajos consideran la opción de re-
producción asistida tras el tratamiento, otros no son
propiamente estudios prospectivos aleatorizados, y en
otros los criterios de inclusión son confusos ó discor-
dantes con los demás trabajos. Por ello los criterios
de inclusión del presente análisis no han podido ser
muy restrictivos. Las fuentes de los datos reproduci-
dos en el meta-análisis proceden parcialmente de la
base de datos Cochrane (2-6) y de los meta-análisis
realizados por Kamiscke y Nieschlag (7), comple-
mentadas con una revisión personal .

Hipogonadismo hipogonadotropo

Probablemente el tratamiento mas exitoso en la
esterilidad masculina sea el del hipogonadismo hipo-
gonadotropo. Con la administración de gonadotropi-
nas cabe esperar la inducción de la espermatogénesis
y la consecución del embarazo en el 80-88% de los
casos, generalmente en el primer año de terapia (8,
9). La gran eficacia del tratamiento sustitutivo con
gonadotropinas ha hecho que no se planteen estudios
prospectivos controlados al respecto. Tampoco se han
comparado las gonadotropinas urinarias con las re-
combinantes.

Eyaculación retrógrada

La eyaculación retrógrada ha sido objeto de diver-
sos tratamientos farmacológicos (α−adrenérgicos, an-
ticolinérgicos, imipramina ). Con ellos se ha comuni-
cado una frecuencia de eyaculación del 28-83%, con

una tasa de embarazo del 40-50% (7). Sin embargo
todos estos datos proceden de estudios observaciona-
les, ninguno de los cuales analiza más de 20 casos.
No existe ningún estudio randomizado al respecto.

Varicocele

Probablemente el tratamiento del varicocele repre-
sente uno de los aspectos más polémicos en medicina
reproductiva. Representa además un modelo paradig-
mático de las limitaciones de los enfoques clínico y
fisiopatológico tradicionales, frente a la rotundidad
de los argumentos de la medicina basada en pruebas.
El varicocele ha recibido una gran atención en la bi-
bliografía científica, como se desprende de las 2396
publicaciones que aparecen en Medline (hasta Agosto
2001) en que figura la palabra varicocele, ó las 1443
en las que figura varicocele y “treatment”. En cam-
bio, los estudios prospectivos aleatorizados controla-
dos han sido tremendamente escasos: únicamente 5
en Medline en el mismo periodo de búsqueda (10-
14). Por lo tanto la valoración de la eficacia del trata-
miento del varicocele en la esterilidad masculina pue-
de hacerse sólo a partir de estos 5 mencionados
trabajos. En realidad en nuestra revisión incluimos
uno más que sólo se ha publicado en forma de resu-
men de actas de Congreso (15) ( Tabla 1)

Mordel en una revisión de 50 trabajos sobre el va-
ricocele, que incluían en total 5471 parejas reseñó
una tasa de embarazo media del 36%, oscilando entre
el 0% y el 50% (16). Parecia pues que del tratamiento
del varicocele se derivaba un efecto claramente bene-
ficioso. Sin embargo, Taylor y Collins (1992), en una
revisión de 20 trabajos con esterilidad idiopática que
incluyen 2026 parejas, encuentran sin realizar ningún
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Tabla 1
Cirugía del varicocele. Resultados obtenidos en los estudios prospectivos aleatorizados controlados 

Primer autor Año Obtención de hijo tras Obtención de hijo sin
cirugía de varicocele (%) tratamiento (%)

Nilsson 1979 7,8(4/51) 17,8 (8/45)

Breznik 1993 34,2 (18/43) 53,7 (17/36)

Madgar 1995 60 (15/25) 10 (2/20)

Yamamoto 1996 6,7 (3/45) 10 (4/10)

Hargreave (*) 1997 34,0 (16/47) 16,7 (7/42)

Nieschlag 1998 29 (18/62) 25.4 (16/63)

* = Datos no publicados en una revista con revisión por pares



tratamiento una tasa de embarazo del 33% (17), su-
perponible a la referida por Mordeltras la cirugía del
varicocele.

En numerosos congresos se ha hecho referencia a
un amplio estudio prospectivo multicéntrico coordi-
nado por la OMS (Proyecto 84902: Estudio controla-
do de la ligadura espermática en varones estériles,
OMS, 1997). Dicho estudio se inició en 1984, y sus
resultados no han sido publicados en ninguna revista
sometida a “peer-review”.

Algunos autores han expresado sus dudas en rela-
ción con que vean la luz alguna vez (6). Si bien dife-
rentes investigadores participantes en el mencionado
estudio multicéntrico han reseñado que la investiga-
ción se hallaba “ en curso”, se desconocen los moti-
vos por los cuales no ha sido publicado. 

Precisamente dos de los trabajos que aparecen en
nuestro meta-análisis (los únicos que refieren diferen-
cias significativas favorables al tratamiento) son una
parte del mencionado estudio multicéntrico (10,15)
(Tabla 1). Podría especularse que los autores cuyos
resultados fueran más favorables podrían ser más
proclives a la publicación de estos que aquellos con
resultados desfavorables.

Con las mencionadas limitaciones metodológicas,
se advierte como la tasa de embarazo entre los opera-
dos de varicocele es del 27,1% frente al 25% sin tra-
tamiento, careciendo las diferencias de significación
estadistica (0R= 1,08, IC = 0,42 -1,13). El número de
pacientes que seria necesario tratar para conseguir un
embarazo seria de 47,6. (tabla 2).

Por todo ello son numerosos los autores que con-
cluyen que en la actualidad no se puede recomendar
ni la cirugia del varicocele ni la oclusión angiográfica
de la vena espermática (6,7,18,19).

Tratamiento con andrógenos 

Los andrógenos han sido utilizados como trata-
miento de la esterilidad masculina bien por su su-
puesta acción directa estimulando la espermatogéne-
sis, como por su presunta acción rebote sobre la
misma. Los trabajos que han servido de base del me-
taanálisis corresponden a las referencias 20 a 28. Los
diferentes metaanálisis no han evidenciado utilidad
alguna de los mismos. La OR para los andrógenos es
de 1, 1 siendo el intervalo de confianza de 0,75 a
1,61, y el NNT de 111.

Tratamiento con bromocriptina y clomifeno

El tratamiento de la subfertilidad masculina con
bromocriptina ha sido analizado mediante EPAC en

los trabajos cuyos números de referencia son de 29 a
32. Si bien el tratamiento con bromocriptina se asoció
a una reducción de los niveles de prolactina, careció
de influencia en los parámetros seminales asi como
en la tasa de embarazo. La odds ratio fue de 0,7O,
siendo los IC de 0,15 a 3,24.

El estudio de efectividad del clomifeno se basa en
las referencias 28 y de 33 a 42. El clomifeno y otros
antiestrógenos si bien han demostrado tener una evi-
dente acción endocrinológica incrementando los ni-
veles de testosterona, tienen un efecto menos claro
sobre la consecución de embarazo. Del meta-análisis
parece desprenderse una ligera acción positiva sobre
la tasa de embarazo. Su odds ratio fue de 1,26, siendo
su intervalo de confianza de 0,99 a 1,56, y el NNT de
34,5. Dado que la fuerza de la asociación es leve, que
la significación estadística es limítrofe, y que existe
la posibilidad teórica de los efectos secundarios, tam-
poco parece que el tratamiento con clomifeno sea una
práctica a recomendar.

Tratamiento con Kalikreina y fermacos relaciona-
dos con el sistema de las quininas

El tratamiento con kalikreina y fármacos relacio-
nados con el sistema de las kininas ha sido objeto de
diferentes estudios (43-57). El metaanálisis de la
efectividad de la kalikreina sugiere cierta eficacia de
la misma. A pesar de que la odds ratio es de 2,39,
siendo sus intervalos de confianza significativos
(1,43- 3,98), la calidad metodológica de la mayoría
de los estudios que evidenciaron diferencias fue po-
bre. Por lo tanto se ha recomendado que el empleo
de la kalikreina se haga en el contexto de ensayos
clinicos .

Tratamiento con gonadotropinas de la subfertilidad
masculina idiopática

Existen diferentes trabajos que analizan los aspec-
tos de laboratorio del tratamiento del varón con este-
rilidad idiopática, asi como otros que analizan pará-
metros clínicos de una manera no controlada. Hasta
el momento se dispone únicamente de 3 EPAC que
analicen el tratamiento con gonadotropinas en el va-
rón con esterilidad idiopática (59-60), uno de ellos de
nuestro grupo (60). A diferencia de lo que sugerían
los trabajos no controlados, del metaanálisis de los 3
citados trabajos no se demuestra un efecto significati-
vo del tratamiento con gonadotropinas. La “odds ra-
tio” fue de 1,45, siendo el intervalo de confianza de
0,78 a 2,70, con un valor de NNTde 22.

Debe señalarse que en el citado meta-análisis, co-
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mo en los anteriores hay una gran hoterogenicidad
metodológica. Mientras un estudio se dirige a la inse-
minación intrauterina, otro lo hace a la FIV/ICSI y
otro a la reproducción no asistida.

Tratamiento con antibióticos

El tratamiento antibiótico de la leucocitospermia
ha sido objeto de 4 estudios susceptibles de análisis
por su naturaleza de EPAC o su posibilidad de asimi-
larse a estos EPAC (61-64 ). El meta-análisis tampo-
co demostró una eficacia significativa: odds ratio =
1,87, intervalo de confianza 0,70- 4,47, siendo el
NNT de 19.

Tratamiento inmunológico 

Existen 4 estudios cuyas caracteristicas metodoló-
gicas pueden asimilarse a las de un EPAC (65-68). En
ocasiones el tratamiento inmunológico se combinó
con la reproducción asistida y en otras no. Del metaa-
nálisis se desprende que la odds ratio es de 2,02, con
un intervalo de confianza de 0,88 a 4,61. Al hallarse
el limite inferior del intervalo de confianza próximo a
la unidad, podria plantearse que tal vez se tratase de

una terapia caya utilidad pudiera quedar de manifies-
to al incrementarse la casuística. Sin embargo la
constatación del elevado NNT (190) hace que pierda
todo interés clínico, habida cuenta de la posibilidad
de efectos secundarios. Por ello en la actualidad la
propuesta terapeútica en los varones con elevados ni-
veles de anticuerpos antiespermáticos debiera ser la
ICSI (7).

Tratamiento eon vitamina E 

En el tratamiento de la esterilidad masculina idio-
pática se han empleado diferentes antioxidantes tales
como las vitaminas C y E, y el glutatión. Si bien exis-
ten numerosos estudios experimentales y fisiopatoló-
gicos que hablan a favor de su empleo, únicamente se
dispone de dos EPAC al respecto, ambos referentes a
la vitamina E (69,70). Del meta-análisis de ambos se
desprende que la terapia con vitamina E tiene un
efecto significativo sobre la fertilidad masculina. La
odds ratio es de 4,04, siendo el intervalo de confianza
de 1,36 a 11,96, con un NNT de 7,8. A pesar de dicha
significación estadística, el resultado del meta-análi-
sis debe aceptarse con cierta reserva, porque el efecto
positivo se debió a que no hubo ningún embarazo en

Tabla 2
Meta análisis del tratamiento de la infertilidad masculina .Datos tomados en parte de las referencias 2-7

Procedimiento Número Número % %Consecución Odds Intervalos Significación Número que
de de casos Consecución de hijo en no ratio de estadística es necesario

estudios de hijo en tratados confianza tratar para
tratados conseguir un

hijo (NNT)

Tratamiento del 6 385 27,1 25 0 1,08 0,42-1,13 no 47,6
varicocele

Andrógenos 8 908 14,8 13,9 1,1 0,75-1,61 no 111

Bromocriptina 3 112 5,2 7 0,7 0,15-3,24 no PRCT

Clomifeno 5 423 15,4 12,5 1,26 0,99-1,56 no 34,5

Kalikreina 7 523 18,3 8,2 2,39 1,43-3,98 si 9,9

Inhibidores de 1 54 19,2 28,6 0,61 0,18-2,09 no PRCT
la ACE

Gonadotropinas 3 223 14,5 10 1,45 0,78-2,70 no 22

Antbióticos 4 187 11,4 6,1 1,87 0,70-4,46 no 19

Tratamiento 4 190 DND DND 2,02 0,88-4,61 no 190
inmunológico

Vitamina E 2 104 17,9 5,1 4,04 1,36-11,96 si 7,8

DND: datos no disponibles
PRCT: peores resultados con tratamiento



el grupo control de un estudio (70), mientras que en
el otro no hubo diferencias (69). En cualquier caso,
parece que se trata de una terapia potencialmente in-
teresante, por lo que debieran emprenderse estudios
adicionales para comprobar el efecto positivo que se
advierte en este metaanálisis preliminar de 104 casos.

CONCLUSIONES

Se advierte cómo gran parte de las terapias em-
pleadas desde hace décadas en el tratamiento de la es-
terilidad masculina carecen de eficacia demostrada. A
excepción del tratamiento con gonadotropinas del hi-
pogonadismo hipogonadotropo, se carece de trata-
mientos claramente eficaces, que se asienten en unas
bases fisiopatológicas incuestionables. Se insiste en
la necesidad de perfeccionar los instrumentos diag-
nósticos en la esterilidad masculina. Se destaca la
conveniencia del desarrollo de EPAC adicionales tan-
to en las áreas sin EPAC previos (como el tratamiento
de la eyaculación retrógrada) como con escaso núme-
ro de estos (como en el tratamiento con vitamina E),
como en aquellos campos en los que los estudios pre-
vios tienen deficiencias metodológicas (Kalikreina,
antibióticos). Se hace hincapié en el hecho, común a
toda la medicina clínica de que si se ha generalizado
el empleo de una terapia cuya eficacia no ha sido de-
mostrada, una vez que se ha demostrado su inefecti-
vidad resulta muy difícil desterrar dicha práctica. Por
ello se resalta la importancia del diseño de EPAC de
calidad y en suficiente número de las nuevas terapias,
antes de su generalización.
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