
 

 

 TESIS DOCTORAL 

ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

Autor: 

María Paz Valer López-Fando 

Directores: 

Fernando Bermejo San José 

Álvaro Páez Borda 

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud 
Escuela Internacional de Doctorado 

2017 



 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

Agradezco al Grupo Español para el Estudio de la Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa 

(GETECCU) ya que gracias a la beca “De la Teoría a la Práctica” ha sido posible la 

realización de este trabajo.  

Al Dr Fernando Bermejo San José Jefe de Servicio de Aparato Digestivo del Hosptal 

Universitario de Fuenlabrada por haber aceptado dirigir la tesis, y por el apoyo y 

orientación a lo largo de este tiempo. 

Al Dr Alvaro Paez, Jefe de Servicio de Urología del Hospital Universitario de Fuenlabrada 

por haber aceptado co-dirigir este trabajo. 

Al Dr Manuel Fuentes del departamento de Estadística y a Daniel Santos del servicio de 

Urología del Hospital Clínico San Carlos por su inestimable ayuda en la realización del 

análisis estadístico. 

A Alicia Algaba por su ayuda en el procesamiento de las muestras y su orientación para 

redactar este trabajo. 

Agadezco a Judy y Paloma su ayuda con la traducción y el estilo para redactar y finalmente 

publicar el artículo con los resultados de este trabajo. 

Y a todos los voluntarios que aceptaron participar en este estudio ya que sin ellos no 

habría podido ser realizado.  

 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

I. Resumen………………………………………………………………………………………………………………13 
             

II. Introducción………………………………………………………………………………………………………...17  
1. LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL …………………………………………18 

1. Conceptos y criterios diagnósticos…………………………………………………18 
2. Clasificación según la extensión de la enfermedad………………………..21 

1. Clasificación de Montreal de la EC……………………………………..21 
2. Clasificación de Montreal para la CU………………………………….24 

3. Epidemiología y factores de riesgo de la enfermedad inflamatoria 
intestinal……………………………………………………………………………………….24 

4. Etiología y Patogenia de la EII………………………………………………………..26 
1. Aspectos genéticos en la EII……………………………………………….26 
2. Aspectos inmunológicos en la EII……………………………………….27 
3. Factores ambientales en la EII…………………………………………...28 

1. Dieta. 
2. Tabaco. 
3. Anticonceptivos orales. 
4. Anti-inflamatorios no esteroideos. 
5. Apendicectomía. 
6. Otros factores. 

5. Índices de actividad de la EII………………………………………………………….31 
1. Índices de actividad en la CU……………………………………………..32 

1. Índices de actividad clínica. 
2. Índices de actividad endoscópicos en la CU. 
3. Índices mixtos en la CU. 
4. Índices histológicos en la CU. 

2. Índices de actividad en la enfermedad de Crohn……………….38 
1. Índices de actividad clínica en la EC. 
2. Índices endoscópicos en la EC. 

6. Determinaciones analíticas en la EII………………………………………………41 
7. Evaluación de la calidad de vida en la EII……………………………………….42 

 
2. LA FERTILIDAD EN LA POBLACIÓN GENERAL……………………………………………..47 

8. Estudio de la fertilidad en la población general……………………………..47 
1. Definición. 
2. Epidemiología. 
3. El análisis de la calidad del semen en la evaluación de la 

fertilidad. 
4. Alteraciones inmunológicas en el semen. 
5. Estudio hormonal de la función testicular. 
6. Causas de esterilidad por factor masculino. 
7. Evaluación inicial del varón que consulta por alteración en la 

fertilidad. 
9. El tabaquismo y su influencia en la fertilidad…………………………………65 
10. El TNF-α y su influencia en la fertilidad………………………………………….66 
11. El zinc y su influencia en la fertilidad……………………………………………..67 

3. FERTILIDAD Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL…………………………71 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

12. Fertilidad en el varón con EII………………………………………………………….71 
13. Intervención quirúrgica previa……………………………………………………….72 
14. Mecanismo inmunológico……………………………………………………………..72 
15. Alteración en la homeostasis del zinc…………………………………………….73 
16. Tratamiento farmacológico de la EII……………………………………………...73 

1. Aminosalicilatos. 
2. Esteroides. 
3. Inmunomoduladores. 
4. Fármacos anti-TNF-α. 
5. Ciclosporina. 

 
III. Hipótesis de trabajo…………………………………………………………………………………………....77 

 
IV. Objetivos…………………………………………………………………………………………………………..…79 

 
V. Material y Métodos…………………………………………………………………………………………..…81 

1. Diseño del estudio…………………………………………………………………………………...82 
2. Sujetos a estudio………………………………………………………………………………………82 
3. Tamaño muestral……………………………………………………………………………………..84 
4. Muestras a estudio…………………………………………………………………………………..85 
5. Análisis estadístico……………………………………………………………………………………88 

 
VI. Resultados……………………………………………………………………………………………………………91 

1. Características basales de los pacientes con EII y controles………………………92 
2. Evaluación de los niveles de hormonas sexuales en EC, CU  

y grupo control…………………………………………………………………………………………95 
3. Análisis del seminograma en EC, CU y grupo control………………………………..96 
4. Evaluación de la función sexual en EC, CU y grupo control……………………….97 
5. Metabolismo del zinc en EC, CU y grupo control………………………………………98 
6. Análisis de los niveles de TNF-α en EC, CU y grupo control……………………….99 
7. Mecanismo inmunológico en EC, CU y grupo control………………………………..99 
8. Evaluación del seminograma comparando pacientes con EC y CU……………99 
9. Evaluación de la función sexual comparando EC con CU………………………..101 
10. Evaluación del metabolismo del zinc comparando EC con CU………………..101 
11. Análisis de los niveles de TNF-α comparando EC con CU………………………..103 
12. Mecanismo inmunológico comparando EC con CU…………………………………104 
13. Evaluación de la influencia de los fármacos anti-TNFα en la calidad del semen 

de los pacientes con EII……………………………………………………………… ………….104 
14. Evaluación de la influencia de los fármacos inmunomoduladores…………..108 

 
VII. Discusión…………………..……………………………………………………………………………………….111 

1. Evaluación del seminograma…………………………………………………………………..113 
2. Evaluación mecanismo inmunológico……………………………………………………..115 
3. Homeostasis del zinc……………………………………………………………………………… 116 
4. Influencia del tratamiento farmacológico………………………………………………..118 
5. Evaluacion de la calidad de vida sexual……………………………………………………123 

VIII. Conclusiones………………………………………………………………………………………………………127 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

IX. Bibliografía………………………..……………………………………………………………………………….129 
X. Lista de Figuras…………………………………………………………………………………………………..157 

XI. Lista de Tablas…………………………………………………………………………………………………….159 
XII. Abreviaturas……………………………………………………………………………………………………….163 

XIII. Anexos………………………………………………………………………………………………………………..165 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. RESUMEN 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

14 

 

Introducción.  

La enfermedad inflamatoria intestinal es una patología que afecta generalmente a 

individuos jóvenes en edad reproductiva. Se caracteriza por la alternancia de periodos de 

remisión y brotes, con una serie de características clínicas como la presencia de dolor 

abdominal, incontinencia y hospitalización que limita el desarrollo laboral y social de estos 

pacientes, pudiendo verse afectada la sexualidad y la fertilidad. 

El estudio de la fertilidad en el varón se basa en el análisis del espermiograma, 

comparando los resultados obtenidos con los parámetros estándar establecidos por la 

Organización Mundial de la Salud o bien, idealmente, con un gupo control procedente de 

la misma área geográfica que los sujetos.  

Los datos acerca de la fertilidad y la seguridad de la medicación en el varón con 

enfermedad inflamatoria intestinal son limitados. Se ha descrito que los fármacos anti-

TNFα, la presencia de anticuerpos antiespermatozoide en el semen y el déficit de zinc 

pueden producir alteraciones en la calidad del semen de los pacientes con enfermedad de 

Crohn.   

Objetivos. 

El objetivo principal de este estudio es evaluar si existen alteraciones en la calidad del 

semen en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, así como investigar los 

mecanismos que pudieran estar implicados en la misma, como son la formación de 

autoanticuerpos, la alteración en el metabolismo del zinc y el tratamiento recibido por su 

enfermedad de base. El objetivo secundario de este estudio es evaluar el impacto que 
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pudiera tener la enfermedad inflamatoria intestinal en la calidad de vida sexual en estos 

pacientes. 

Material y Métodos. 

Se ha realizado un estudio multicéntrico transversal de una serie de casos comparado con 

un grupo control. 

Se han analizado las características demográficas, el tipo de enfermedad y su extensión, 

parámetros nutricionales, niveles de TNFα en plasma, homeostasis del zinc e inmunidad 

mediante la determinación de anticuerpos antiespermatozoide en semen.  

El análisis de la calidad seminal se ha realizado de acuerdo a las recomendaciones de la 

Organización Mundial de la Salud, actualizadas en el año 2010. 

La influencia en la calidad de vida sexual se ha evaluado aplicando el Índice Internacional 

de Función Eréctil (IEEF-15) en su versión validada en español.  

Resultados. 

En el análisis multivariado, los pacientes con enfermedad de Crohn presentan una 

concentración de espermatozoides inferior a los pacientes con colitis ulcerosa (mediana-

IQR 34.5 (19.2-48) vs 70 (34.5-127.5); millon/ml, p=0.02) así como de los niveles de zinc en 

semen (media±DE, 1475±235 vs. 2221±1123 μmol/L, p=0.04) junto con una tendencia a la 

disminución en la movilidad progresiva de los espermatozoides (media±DE 34.4±5.1 vs 

49.1±5, p=0.06). 

Los anticuerpos antiespermatozoide han sido negativos en todos los casos, y no se han 

encontrado diferencias significativas en los niveles de TNF- α en plasma entre los grupos. 
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Respecto al tratamiento, no se ha encontrado diferencias en los parámetros seminales en 

los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que están en tratamiento con 

tiopurinas.  Los pacientes con enfermedad de Crohn en tratamiento con fármacos anti-

TNF presentan mejor movilidad progresiva de los espermatozoides (media±DE, 56.7±17.7 

vs. 35.1±22.1, p=0.01) y morfología (14.4±7.1 vs. 7.6±4.9, p=0.04) comparados con los 

pacientes con enfermedad de Crohn sin este tratamiento.  

Respecto a la función sexual no se ha encontrado diferencias significativas entre los 

pacientes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y los controles, y tampoco se han 

encontrado diferencias en los pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF y los que no 

lo reciben. 

Conclusiones. 

En nuestro estudio, los varones con enfermedad de Crohn presentan una peor calidad del 

semen respecto a los pacientes con colitis ulcerosa, caracterizada por un recuento y una 

movilidad progresiva de los espermatozoides inferiores (oligoastenospermia).  

El tratamiento con tiopurinas no influye negativamente en la calidad del semen de estos 

pacientes.  

El tratamiento con fármacos anti-TNF en la enfermedad de Crohn tampoco influye 

negativamente en la calidad del semen de los pacientes.   

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que se encuentran en remisión 

clínica no refieren alteración en la función sexual, y ésta tampoco se altera como 

consecuencia del tratamiento de la enfermedad con fármacos anti-TNF. 
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1. LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

1.-Concepto y criterios diagnósticos. 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno inflamatorio crónico, que 

incluye en la práctica clínica la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la 

colitis no clasificada. 

Su etiología es desconocida; no obstante, su fisiopatología se va conociendo 

gradualmente. Se supone que un factor iniciador, como un antígeno microbiano, 

provocaría en la mucosa del tubo digestivo una respuesta inflamatoria prolongada e 

inapropiada en individuos predispuestos de forma genética1,2 que se perpetúa en el 

tiempo y confiere a ambas entidades un carácter crónico. 

La CU es una inflamación colónica que incluye la mucosa del recto. Histológicamente, la 

lámina propia de la mucosa del colon aparece infiltrada por neutrófilos, eosinófilos y 

células plasmáticas. La EC, en contraste, puede afectar a cualquier área del tracto 

digestivo. Es habitual una afectación parcheada, con áreas intercaladas de mucosa de 

aspecto normal. La aparición de estenosis y fístulas es frecuente. Los cambios 

inflamatorios abarcan todo el espesor de la pared. Aunque la presencia de granulomas es 

su característica histológica más distintiva, no se encuentran en todos los casos3. La EC se 

asocia a una mayor mortalidad con una tasa de 1.38 respecto a la población general (IC 

95% 1.23-1.55)4.  

El diagnóstico de EII se realiza por los criterios de Lennard-Jones, que consisten en una 

combinación de criterios clínicos, radiológicos, endoscópicos e histológicos5. 
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Los casos de EII con afectación de colon en los que es imposible realizar un diagnóstico 

diferencial entre EC y CU se denominan colitis no clasificadas. 

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LENNARD-JONES PARA LA ENFERMEDAD DE CROHN. 

CRITERIOS CARACTERÍSTICAS 

Criterios clínicos • Dolor abdominal recurrente 

• Diarrea 

• Pérdida de peso 

• Masa abdominal 

• Fiebre/febrícula 

• Enfermedad perianal 

• Fístulas 

• Manifestaciones extra intestinales 

Criterios radiológicos • Cambios mucosos: úlceras aftoides, 
lineales o en espina de rosal, úlceras 
longitudinales (imagen en empedrado), 
pólipos inflamatorios, edema en válvulas 
conniventes 

• Cambios de calibre: estenosis, dilatación, 
fístulas, asimetría de las lesiones 

Criterios endoscópicos • Afectación colónica: aftas, ulceraciones 
lineales profundas o serpiginosas, 
aspecto en empedrado, estenosis, 
fístulas, pseudopólipos y pólipos. De 
distribución segmentaria. Recto 
generalmente preservado. 

• Afectación ileal: aftas, úlceras y/o 
estenosis. 

Criterios anátomo-patológicos 

Se considera EC definida la 
presencia de granulomas junto 
con otro criterio o, en ausencia de 
granulomas, la existencia de tres 
criterios; se define la enfermedad 
como probable con dos criterios 
en ausencia de granulomas. 

• Mayores: inflamación transmural, 
granulomas no caseificantes, agregados 
linfoides (sin centro germinal). 

• Menores: inflamación discontinua, 
inflamación de la submucosa con 
arquitectura epitelial conservada, 
retención de moco, fisuras. 
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TABLA 2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LENNARD-JONES PARA LA COLITIS ULCEROSA. 

CRITERIOS CARACTERÍSTICAS 

Criterios clínicos • Rectorragia 

• Diarrea crónica 

• Dolor abdominal 

• Manifestaciones extra intestinales 

Criterios radiológicos • Cambios mucosos: mucosa granular, úlceras 
espiculares o en botón de camisa, 
pseudopólipos. 

• Cambios del calibre: disminución del calibre de 
la luz, acortamiento del colon, pérdida de 
hasutración. 

Criterios endoscópicos • Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o 
friable 

• Exudado o ulceraciones 

• Hemorragia al roce o espontánea 

• Pseudopólipos y pólipos 

• Lesiones característicamente continuas y con 
afectación del recto. 

Criterios  

anátomo-patológicos 

• Mayores: inflamación exclusiva de la mucosa, 
úlceras superficiales, distorsión de las criptas, 
micro abscesos, depleción de células 
caliciformes. 

• Menores: infiltrado inflamatorio crónico 
difuso, aumento de la vascularización mucosa, 
metaplasia de las células de Paneth, atrofia 
mucosa, hiperplasia linfoide. 

 

La EII se caracteriza por la alternancia de periodos de remisión y brotes, con una serie de 

características clínicas como la presencia de dolor abdominal, diarrea o rectorragia que 

limitan el desarrollo laboral y social de estos pacientes, pudiendo verse afectada también 

la sexualidad6. 
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2.-Clasificación según la extensión de la enfermedad. 

La clasificación de Montreal permite clasificar a los pacientes en función de la extensión 

de la zona afectada por la enfermedad, del grado de actividad y, en el caso de la EC de la 

edad al diagnóstico y de su comportamiento7,8.   

2.1 Clasificación de Montreal de la EC. 

La edad al diagnóstico de la enfermedad (A) se subdivide en tres categorías: A1: menores 

de 16 años, A2: entre 17 y 40 años, A3: mayores de 40 años. 

Respecto a la localización (L) se consideran los siguientes grupos: 

*L1: localización ileal. Comprende aproximadamente un 30% de los casos. Esta afectado el 

íleon con o sin afectación de ciego. Las manifestaciones clínicas se deben a la presencia de 

estenosis o inflamación a este nivel. 

*L2: localización cólica. Comprende un 20% de los casos, sin afectación del intestino 

delgado. Se asocia con más frecuencia a enfermedad perianal y manifestaciones extra 

intestinales. 

*L3: localización íleo-cólica. Es la localización más frecuente, comprende un 40% de los 

casos. 

*L4: localización en tracto digestivo alto. Es la localización menos frecuente (5%), y 

comprende la afectación de cualquier localización proximal al íleon distal. 
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Respecto al comportamiento clínico (B), la clasificación de Montreal se subdivide en tres 

categorías: 

*B1: patrón inflamatorio. Consiste en la presencia de úlceras e inflamación. 

*B2: patrón estenosante. Se caracteriza por la presencia de estenosis y dilatación 

preestenótica. Puede dar lugar a cuadros oclusivos o suboclusivos. 

*B3: patrón fistulizante o perforante. Incluye perforaciones libres y perforaciones con 

formación de fístulas, abscesos y masas abdominales. Es un patrón que se caracteriza por 

recurrencias frecuentes y mayor necesidad de cirugías. 

Se recomienda considerar la enfermedad perianal una categoría independiente. Los 

abscesos y úlceras perianales se deben indicar con la letra “p”, y pueden acompañar a 

cualquiera de los diferentes patrones clínicos (Figura 1). 
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FIGURA 1. CLASIFICACIÓN DE MONTREAL ENFERMEDAD DE CROHN. Fuente: Adaptado de 

https://es.slideshare.net. 

 

Los patrones clínicos pueden variar a lo largo del tiempo, y pueden pasar de una categoría 

a otra según evolucione la enfermedad. 

TABLA 3. CLASIFICACIÓN DE MONTREAL PARA LA ENFERMEDAD DE CROHN. 

Edad al diagnóstico Localización Patrón evolutivo 

A1: edad ≤ 16 años L1: íleon terminal B1: inflamatório o no 
estenosante no 
fistulizante 

A2: 17-40 años L2: colon B2: estenosante 

A3:> 40 años L3: ileocólica B3: fistulizante 

 L4: tracto digestivo alto Añadir “p” si existe 
afectación perianal 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

24 

 

2.2 Clasificación de Montreal para la CU. 

En función de la extensión de la enfermedad se subdividen las siguientes categorías: 

Proctitis ulcerosa (E1): la afectación se limita al recto o, como máximo, a la unión recto 

sigmoidea. 

CU izquierda (E2): la afectación es distal al ángulo esplénico. 

CU extensa (E3): la afectación es proximal al ángulo esplénico. 

FIGURA 2. CLASIFICACIÓN MONTREAL PARA LA CU. Fuente:  Adaptado de 

www.emaze.com/@AFOQFOIQ/INTESTINO. 

 

3.- Epidemiología y factores de riesgo de la enfermedad inflamatoria intestinal. 

La EC y la CU son entidades clínicas frecuentes, cuya incidencia se encuentra al alza en los 

países en desarrollo. La prevalencia estimada para cada enfermedad oscila entre los 70 y 

http://www.emaze.com/@AFOQFOIQ/INTESTINO
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los 150 casos por cada 100.000 habitantes-año. Su distribución por sexos es similar, y 

presenta un pico de mayor incidencia en adolescentes y adultos jóvenes, y en algunas 

series un segundo pico menor que el anterior entre los 50 y 70 años. Por tanto, la EII 

afecta fundamentalmente a personas en edad reproductiva9,10.  

Se ha descrito una mayor incidencia en países del norte de Europa en relación a los países 

meridionales. Sin embargo, estudios más recientes han encontrado que la incidencia en 

los países del norte y del centro y sur de Europa se ha igualado. Actualmente se estima 

que la incidencia de la CU es de 24,3 por 100.000 personas-año en Europa, de 19,2 por 

100.000 personas-año en Norteamérica, y 6,3 por 100.000 personas-año en Asia. Por otro 

lado, la incidencia de la EC es de 12,7 por 100.000 personas-año en Europa, 20,2 por 

100.000 personas-año en Norteamérica y 5,0 por 100.000 personas-año en Asia11. 

En un estudio epidemiológico prospectivo realizado en la Comunidad de Madrid entre 

2003 y 2005 se describe una incidencia para la EC de 7,92 casos/100.000 habitantes-año, y 

para la CU de 7,47 casos/100.000 habitantes-año, con una edad media al diagnóstico de 

31,02 ± 10,76 (rango 17-73) para la EC y de 39,91 ± 16,19 (rango 26-77) para la CU12.  

La variación en la incidencia de la EII en las distintas áreas geográficas ha llevado a realizar 

numerosos estudios de investigación para descubrir sus causas. Se han implicado causas 

ambientales y causas genético-étnicas. Se han descrito dos etnias con comportamiento 

antagónico: la raza negra con una incidencia mínima13 y la raza judía con elevada 

incidencia14. Sin embargo, estudios más recientes no parecen corroborar estos resultados 

excepto en los judíos Ashkenazi centroeuropeos. 
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4.- Etiología y Patogenia de la EII 

4.1 Aspectos genéticos en la EII 

El papel de la genética en la susceptibilidad de la EII se sugirió a partir de datos 

epidemiológicos que incluían estudios en gemelos y estudios de agregación familiar15. En 

la EC existe una concordancia significativamente superior en gemelos monozigotos que en 

enfermos dizigotos, lo cual indica que los factores genéticos deben tener un papel 

patogénico primordial. En la CU el grado de concordancia, tanto en gemelos mono como 

dizigotos sugieren un menor papel de los factores genéticos, en comparación con la EC16-

18.  

Los estudios epidemiológicos de prevalencia de EII han mostrado una significativa 

asociación familiar. La frecuencia de historia familiar oscila entre el 5.5% y el 22.5%19. El 

mayor riesgo lo tienen los hijos cuyos dos progenitores padecen la enfermedad20. La 

prevalencia de historia familiar es mayor en pacientes con un debut temprano de la 

enfermedad, lo cual sugiere una mayor contribución genética y/o ambiental a la 

enfermedad en estos casos. Los estudios epidemiológicos en familias con múltiples 

miembros afectos de EII muestran una elevada concordancia en el tipo de enfermedad 

(EC o CU). 

Por otro lado, analizando el genoma humano se han identificado multitud de regiones 

genéticas de interés, implicando hasta la fecha más de 100 genes en el desarrollo de la EII. 

Entre ellos destaca el gen NOD2 (denominado actualmente CARD15), el gen ATLG16 y el 

IRGM entre otros21,22. Un estudio internacional que analiza los factores de riesgo 
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genéticos para la EII, que incluye un total de 75.000 pacientes con EC y CU, ha identificado 

un total de 163 “loci” de riesgo de padecer ambas enfermedades23.  

4.2 Aspectos inmunológicos en la EII 

Las evidencias actuales sugieren que en la patogenia de la EII está implicada una 

alteración de la regulación de la respuesta inmune, genéticamente determinada, frente a 

diversos antígenos intraluminales, incluida la flora intestinal residente normal.  

En el momento actual se piensa que el daño tisular en estas enfermedades es 

consecuencia de una respuesta inflamatoria “incontrolada” debida a una desregulación de 

la respuesta inmune del huésped frente a antígenos de la flora bacteriana residente. 

Estudios realizados en modelos experimentales de inflamación intestinal sugieren que las 

células T CD4+ juegan un papel clave en la inmensa mayoría de eventos en la inflamación 

mucosa, y que la presencia de flora bacteriana residente es un requisito esencial para que 

se produzca una inflamación intestinal incontrolada24-27. 

Las células T activadas sintetizan grandes cantidades de citoquinas que contribuyen a 

expandir el proceso inflamatorio. Entre estas destaca el TNFα, que es capaz de activar los 

macrófagos residentes y promover la liberación de otros mediadores de la inflamación 

como el óxido nítrico, la prostaciclina y el factor de activación plaquetaria.  
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4.3 Factores ambientales en la EII 

Las variaciones observadas en la frecuencia de la EII entre diferentes áreas geográficas y 

su variabilidad en el tiempo sugieren que factores exógenos y ambientales están 

implicados en su desarrollo28.  

TABLA 4. FACTORES DE RIESGO DE LA EII. 

Factores de riesgo de EII 

• Dieta 

• Tabaco 

• Anticonceptivos orales 

• Anti-inflamatorios no esteroideos 

• Agentes infecciosos y transmisibles 

• Lactancia materna y eventos perinatales 

• Factores psicosociales 

• Ocupación laboral y clase social 

• Apendicetomía 

4.3.1 Dieta. 

Existen razones para suponer que la dieta pueda influir en la susceptibilidad para padecer 

una EII, puesto que los antígenos dietarios representan la mayoría de los antígenos no 

bacterianos presentes en el tracto gastrointestinal.  

Hay diversos estudios caso-control en los que se han examinado diversos hábitos 

dietéticos en los pacientes con EII. En 1961 Truelove29 publicó los casos de 5 pacientes con 

CU en los que la retirada de la leche y las proteínas lácteas se seguía de una clara mejoría 

en el curso clínico de la enfermedad, mientras que su reintroducción se asoció a una 

reaparición de los síntomas en pocos días o semanas.  
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Otros autores han referido un mayor consumo de azúcares refinados en los pacientes con 

EC comparados con controles sanos, sobre todo en las formas ileales, sin que esta relación 

se haya descrito en los pacientes con CU 30,31.  

El papel de la fibra en la dieta es muy discutido. Varios autores observan un menor 

consumo de fibra (en forma principalmente de verduras y frutas frescas) en los pacientes 

con EC comparados con un grupo control 32. Otros autores han observado un riesgo 

disminuido de padecer EC entre los pacientes con un alto consumo de fibra, confirmando 

que la ingesta de pan integral y cereales podría tener un efecto protector frente al 

desarrollo de la EC y de la CU33.  

Hay estudios realizados en pacientes con CU refractaria con dietas ricas en ácidos grasos 

omega 3, que demuestran su eficacia en inducir la remisión clínica y endoscópica. Sin 

embargo, otros estudios describen resultados contradictorios34,35.   

4.3.2 Tabaco. 

La CU es más frecuente en la población de no fumadores36 mientras que en la EC el tabaco 

es el mayor factor de riesgo extrínseco conocido, con un riesgo relativo en fumadores de 

padecer EC de 3.5 respecto a los no fumadores37.  

Para la EC, el hábito de fumar provoca un efecto perjudicial tanto en el desarrollo de la 

enfermedad como en su evolución, marcando un peor pronóstico38. Así mismo, se ha 

encontrado un riesgo aumentado en la recurrencia clínica, endoscópica y quirúrgica en el 

grupo de fumadores39.  



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

30 

 

4.3.3 Anticonceptivos orales. 

Los resultados de los estudios que analizan la influencia de los anticonceptivos orales en 

la EII son contradictorios. Un metanálisis que analiza 15 estudios (9 de cohortes y 7 caso-

control), concluye que el uso de anticonceptivos orales se asocia con un muy discreto 

riesgo de desarrollar tanto EC como CU40.  No obstante, los anticonceptivos orales 

actuales con baja dosis de hormonas no parece que tengan influencia en el desarrollo o 

curso de la EII, por lo que se permite su uso en pacientes con estas enfermedades. 

4.3.4 Anti-inflamatorios no esteroideos. 

En diferentes publicaciones se ha sugerido un papel inductor de EII asociado al consumo 

de antiinflamatorios no esteroideos. Igualmente, se ha asociado con la recidiva de la 

enfermedad41 sobre todo en CU o EC con afectación de colon. 

4.3.5 Apendicectomía. 

Se ha publicado que la apendicectomía, sobre todo si se realiza antes de los 20 años de 

edad en pacientes con apendicitis aguda, reduce el riesgo de CU, sin tener efecto o 

incrementar ligeramente el riesgo para padecer EC42. El mecanismo por el que esto se 

produce es desconocido, una teoría es que la apendicitis aguda sea la consecuencia de 

una alteración en la flora intestinal y ésto a su vez podría influir en el desarrollo de la CU.  
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4.3.6 Otros factores. 

La exposición a antibióticos se ha relacionado con un aumento del riesgo de padecer EII, 

tanto en adultos como en niños43,44.  Las enteritis infecciosas, sobre todo la infección por 

Clostridium difficile, puede desencadenar brotes de la EII. Otras gastroenteritis infecciosas 

sobre todo por Salmonella y Campylobacter, se han relacionado con aumento del riesgo 

de padecer EII en los años siguientes45.   

Respecto a la microbiota intestinal, se han descrito diversas alteraciones. Por un lado, en 

el momento del diagnóstico de la EII parece que hay una reducción en la variedad habitual 

de la microbiota intestinal46. Por otro lado, la EC ileal se ha asociado con mayor incidencia 

de colonización por determinadas bacterias, como la E. Coli enteroinvasiva47.Así mismo, 

se ha descrito una reducción en la concentración de bacterias con efecto antiinflamatorio 

en los pacientes con EII48.  

5.- Índices de actividad de la EII. 

Las enfermedades inflamatorias crónicas intestinales cursan con períodos de 

recrudescencia de los síntomas intercalados con periodos de quiescencia o inactividad. 

Para cuantificar el grado de actividad inflamatoria se utilizan los denominados índices de 

actividad. Existen índices de actividad clínicos, endoscópicos e histológicos y mixtos. En la 

CU, los más utilizados son los de Truelove-Witts y el de Mayo49.  En la EC los más 

utilizados son el CDAI 50 (Crohn´s disease activity index) y el de Harvey-Bradshaw51. 

Los índices cuantitativos endoscópicos e histológicos son especialmente útiles en el 

contexto de ensayos clínicos controlados. 
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En ambas enfermedades, la valoración de la actividad inflamatoria puede realizarse 

mediante parámetros bioquímicos como la proteína C reactiva en sangre o la 

calprotectina fecal.  

5.1 Índices de actividad en la CU. 

5.1.1 Índices de actividad clínica. 

En la colitis ulcerosa las manifestaciones clínicas tienen, en general, una buena correlación 

con la intensidad de la inflamación49.   

La clasificación de Montreal define la actividad de la enfermedad en 4 grupos: inactiva, 

enfermedad leve, moderada y grave52.  

TABLA 5. CLASIFICACIÓN DE MONTREAL DE LA ACTIVIDAD DE LA COLITIS ULCEROSA. 

 S0: remisión S1: leve S2: moderado S3: grave 

Deposiciones al día Asintomático ≤ 4 > 4 ≥ 6 

Sangre en las 
deposiciones 

No Posible Presente Presente 

Pulso 

Temperatura 

Hemoglobina 

VSG 

Normal Normal Mínimo o sin 
síntomas de 
toxicidad 
sistémica 

90 lpm 

37.5ºC 

10.5 g/dl 

>30 mm 

 

Índice de Truelove-Witts. 

Es un índice cualitativo que fue diseñado para evaluar la respuesta al tratamiento 

esteroideo y diferencia entre enfermedad inactiva y brote leve, moderado o grave. 
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Incluye seis variables (número de deposiciones, sangre en las deposiciones, temperatura, 

pulso, hemoglobina y velocidad de sedimentación globular). La principal desventaja es 

que no valora la extensión de las lesiones, por lo que no es aplicable en algunos casos de 

proctitis distal. Para intentar solucionar este problema se elaboró el índice de Truelove-

Witts modificado que da una puntuación cuantitativa53-55.  

Índice de Powell-Tuck. 

Éste índice se desarrolló para evaluar la eficacia del tratamiento con prednisolona e 

incluye diez variables clínicas (estado general, dolor abdominal, número y consistencia de 

las deposiciones, sangrado, anorexia, nausea, distensión abdominal, temperatura y 

manifestaciones extra intestinales). Una modificación de este índice incluye también los 

hallazgos en la recto-sigmoidoscopia. Este índice no está validado56,57. 

Índice de actividad clínica o índice de Rachmilewitz.  

Es un índice cuantitativo, diseñado para valorar la eficacia de mesalazina frente a 

sulfasalazina para el tratamiento de la CU. Valora variables clínicas (número semanal de 

deposiciones, presencia de sangre en las mismas, fiebre, dolor abdominal), analíticas 

(hemoglobina y VSG) y la valoración subjetiva del investigador. Ha sido validado, y la 

remisión se define como un descenso de la puntuación de 4 puntos58.  
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Índice de Lichtiger. 

Éste índice se diseñó para evaluar la respuesta al tratamiento con ciclosporina en el brote 

de CU grave refractario a corticoides, y se denomina también índice de Truelove 

modificado. No esta validado59. 

Índice de Wamsley o “Simple Clinical Colitis Activity Index” (SCCAI). 

Se trata de un índice clínico desarrollado a partir de otros índices, que utiliza 6 variables 

clínicas. Los investigadores adaptaron el índice de Powell-Tuck y añadieron además los 

hallazgos endoscópicos, la urgencia defecatoria, las deposiciones nocturnas y la valoración 

del estado general del paciente. Se evaluaron 57 pacientes y, tras el análisis mediante 

regresión multivariante, se escogieron las seis variables que presentaban mayor 

correlación con el índice de Powell-Tuck. La puntuación oscila de 0 a 19 puntos. Una 

puntuación <2 puntos se considera remisión y una disminución de ≥ 2 (algunos autores 

proponen ≥ 3) puntos sobre la puntuación basal se considera respuesta. Este índice fue 

validado por los autores que lo desarrollaron, y demostró además una buena correlación 

con parámetros de laboratorio como la albumina, las plaquetas, el hematocrito y la VSG60.  

El índice de Wamsley presenta una buena correlación con otros índices utilizados en la CU 

como el de Rachmilewitz y el de Lichtiger, y permite evaluar la actividad de una forma 

sencilla sin precisar exploraciones invasivas en la práctica clínica habitual49. Por otro lado, 

este índice es de los que mejor discrimina la actividad rectal al incluir entre sus variables 

la urgencia defecatoria. Recientemente ha sido publicada su validación como cuestionario 
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para ser administrado on-line en aplicaciones telemáticas a los pacientes para la 

cuantificación de sus síntomas61. 
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TABLA 6. ÍNDICE DE WAMSLEY O SIMPLE CLINICAL INDEX (SCCAI) 

SINTOMA PUNTUACIÓN 

Número deposiciones (diurnas) 

1-3 

4-6 

7-9 

>9 

 

0 

1 

2 

3 

Número deposiciones (nocturnas) 

1-3 

4-6 

 

1 

2 

Tipo deposición 

Urgencia 

Inmediatamente 

Incontinencia 

 

1 

2 

3 

Sangre heces 

Trazas 

A veces sangre 

Sangre en todas deposiciones 

 

1 

2 

3 

Estado General 

Muy bueno 

Bueno 

Regular 

Malo  

Muy malo 

 

0 

1 

2 

3 

4 

Síntomas extra intestinales 1 punto por cada síntoma 
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5.1.2 Índices de actividad endoscópicos en la CU. 

En el contexto de ensayos clínicos y para la definición y gradación de enfermedad activa y 

remisión se utilizan índices endoscópicos. La correlación entre los índices clínico-

biológicos y endoscópicos en la CU es buena.  

Los índices más utilizados son: 

Índice de Powell-Tuck: 

Se trata de un índice endoscópico que valora los siguientes hallazgos: 0= no hemorragia; 

1=hemorragia al roce; 2=hemorragia espontánea57.  

Índice de Shuderland:  

Este índice se desarrolló a partir de un ensayo clínico que comparaba tratamiento con 

enemas de mesalazina frente a placebo para el tratamiento de la CU distal62.  

UCEIS:  

Éste índice evalúa el patrón vascular, sangrado, erosiones/ulceras. Ha demostrado ser un 

índice con un buen factor pronóstico63.  

Índice de Barón y Barón modificado.  

Se desarrolló mediante un estudio transversal que evaluaba la variabilidad 

interobservador en la descripción endoscópica en pacientes con CU. Utilizaron una escala 

con 4 puntos, siendo 0 la mucosa normal, 1 granularidad y alteración del patrón vascular, 
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2 friabilidad mucosa, 3 microulceraciones y sangrado espontáneo y 4 úlceras profundas64, 

65.  

5.1.3 Índices mixtos en la CU. 

Son índices que combinan parámetros clínicos con parámetros endoscópicos. Destacan el 

Mayo score66 y el ulcerative colitis disease activity index, UCDAI62. Se componen de cuatro 

categorías (sangrado, frecuencia de las deposiciones, evaluación del médico, y apariencia 

endoscópica).  

5.1.4 Índices histológicos en la CU. 

La correlación de los índices histológicos con los clínicos y endoscópicos es discreta, la 

ausencia de lesiones endoscópicas no refleja una ausencia histológica de inflamación. La 

inflamación histológica persistente se ha asociado con mayores tasas de reagudización, 

hospitalización, colectomía y riesgo de neoplasia colorrectal. Hay descritos al menos 22 

índices histológicos en la colitis ulcerosa, los dos más empleados son el índice de Riley67 y 

el índice de Geboes68 que es el mejor validado y predice la recidiva en pacientes con 

enfermedad quiescente.  

5.2 Índices de actividad en la enfermedad de Crohn. 

A diferencia de la CU, en la EC la actividad inflamatoria y la gravedad clínica no siempre 

van parejas. 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

39 

 

5.2.1 Índices de actividad clínica en la EC. 

Índice de Best o CDAI. 

Es el más utilizado en los ensayos clínicos controlados y está validado. Incluye siete 

variables clínicas (número de heces líquidas o muy blandas, dolor abdominal, estado 

general, manifestaciones clínicas-artralgias o artritis, iritis/uveítis, eritema 

nodoso/pioderma/aftas, fisura anal/fístula/absceso, otras fístulas, fiebre > 38.5ºC en la 

última semana, toma de antidiarreicos, masa abdominal, hematocrito y peso corporal) y 

una analítica (hematocrito). La puntuación final obtenida establece una gradación 

numérica de la enfermedad. Precisa siete días de cumplimentación y presenta una 

elevada subjetividad. Tiene un score de 0 a 600 puntos aproximadamente. Si la 

puntuación es inferior a 150 se considera enfermedad inactiva50.  

Índice de Harvey-Bradshaw. 

Este índice puntúa cinco variables clínicas y se desarrolló a partir de un estudio 

prospectivo realizado en 112 pacientes. Presenta una correlación positiva con el CDAI y es, 

por su sencillez, el índice más utilizado en la valoración clínica de los pacientes tanto 

hospitalizados como ambulatorios. Se considera enfermedad inactiva si la puntuación es 

inferior a 5, actividad leve si la puntuación total es 5-6, moderada entre 6 y 12 -ambos 

incluidos-, y grave si es mayor de 1251. 
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TABLA 7. INDICE DE HARVEY-BRADSHAW 

ITEM PUNTUACIÓN 

Estado General 0= bueno;1=regular;2=malo;3=muy 
malo;4=terrible 

Dolor abdominal 0=ausente;1=ligero;2=moderado;3=intenso. 

Número de heces líquidas o blandas Número de heces líquidas o blandas en 24 
horas. 

Masa abdominal 0=ninguna;1=dudosa;2=definida;3=definida 
y blanda. 

Número de complicaciones (anotar 1 por 
cada ítem) 

Artralgia, uveítis, eritema nodoso, aftas, 
pioderma gangrenoso, fisura anal, absceso, 
nuevas fístulas. 

5.2.2 Índices endoscópicos en la EC. 

El índice endoscópico validado en la EC para las formas con afectación cólica es el CDEIS 

(Crohn´s disease endoscopic index of severity)69. El índice incluye la valoración de la 

presencia de úlceras profundas, úlceras superficiales, longitud afecta en centímetros y 

superficie ulcerada en los distintos segmentos intestinales explorados. En la actualidad se 

utiliza fundamentalmente para la valoración de la actividad endoscópica y de la remisión 

en el contexto de ensayos clínicos controlados. En el año 2004 se validó un nuevo índice 

denominado Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn´s Disease (SES-CD) que se 

basa en el CDEIS. Es un índice más sencillo y reproductible, que presenta una mejor 

correlación con parámetros clínicos y analíticos70.  

En la valoración de la recurrencia postquirúrgica el índice endoscópico más utilizado es el 

de Rutgeerts71.  
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6.- Determinaciones analíticas en la EII. 

El análisis de parámetros analíticos permite evaluar la actividad inflamatoria en la EII. 

Los parámetros más utilizados son los siguientes: 

1.-Proteína C reactiva. Se determina en suero. Es muy ágil en su elevación y presenta una 

vida media corta por lo que disminuye rápidamente cuando se resuelve el proceso 

inflamatorio72. 

Se ha descrito para la proteína C reactiva (PCR) una correlación positiva con la intensidad 

y extensión de la inflamación en la colitis ulcerosa. Sin embargo, algunos pacientes con 

CU, sobre todo con formas distales, no elevan PCR73,74. 

En la EC la PCR se suele elevar de forma precoz en el brote y tiene un descenso rápido tras 

la respuesta al tratamiento, por lo que se utiliza para monitorizar la respuesta.  

2.- Velocidad de sedimentación globular: Se eleva en presencia de reactantes de fase 

aguda y su determinación se puede ver afectada por la presencia de anemia. 

3.- Calprotectina: La calprotectina fecal, una proteína citosólica de los neutrófilos, es un 

marcador sérico eficaz de actividad inflamatoria muy útil en la monitorización de los 

pacientes afectados de colitis ulcerosa. Su correlación con la actividad endoscópica e 

histológica es alta. Una de las ventajas de este marcador es que es una proteína resistente 

a la actividad proteolítica de las enzimas digestivas y no se modifica ante la inflamación y 

la infección sistémica, lo que le confiere mayor sensibilidad y especificidad que otros 
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marcadores serológicos como la proteía C reactiva y la velocidad de sedimentación 

globular75,76.  

En la EII puede existir anemia hasta en el 50% de los pacientes. Puede ser ferropénica o 

como consecuencia de la malabsorción de vitamina B12 o ácido fólico. El déficit de folatos 

puede ocurrir por aporte insuficiente o afectación yeyunal extensa. La determinación de 

los niveles de albúmina puede dar idea de la intensidad y extensión de la inflamación.  

7.- Evaluación de la calidad de vida en la EII. 

La EC y la CU son enfermedades crónicas que impactan de forma significativa en la vida de 

los pacientes que las presentan.  

El uso de los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud en la EII ha 

aumentado considerablemente en los últimos años. Esto es debido a que los pacientes, 

además de los síntomas habituales de la enfermedad, suelen referir otros como fatiga y 

dificultad para conciliar el sueño que contribuyen a deteriorar su calidad de vida.  

La evaluación de la calidad de vida en los ensayos clínicos realizados en CU se ha realizado 

utilizando los cuestionarios SF-36, que es un cuestionario genérico, e IBDQ que es 

específico para la EII. El IBDQ está traducido y validado al castellano77-79.  

En los pacientes con EC se ha descrito que la depresión es un factor independiente 

relacionado con peor calidad de vida y con acontecimientos adversos en la evolución de la 

enfermedad80.  
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La EII, como otras enfermedades crónicas, también afecta a la esfera sexual de los 

pacientes. Los factores físicos incluyen los derivados de la propia enfermedad y las 

terapias utilizadas, tanto médicas como quirúrgicas81.Entre los factores psicológicos 

pueden aparecer problemas de autoestima, de ansiedad o de depresión. 

Los factores que se han implicado en las alteraciones del funcionamiento sexual en los 

pacientes con EII son81: 

1.-Actividad inflamatoria. La actividad inflamatoria es el factor que más impacta en la 

calidad de vida de los pacientes con EII. También influye en el orgasmo y el deseo e 

influye negativamente sobre la autoestima. 

2.-Ánimo depresivo. Es uno de los factores asociados a disfunción sexual más 

importantes, independientemente del sexo. 

3.-Tiempo de enfermedad. La duración de la enfermedad tiene un efecto protector sobre 

todas las fases de la sexualidad. 

4.-Enfermedad perianal. Hasta el 70% de pacientes con EC presenta alguna anomalía 

perianal que puede cursar con dolor anal, incontinencia, fístulas e infecciones 

genitourinarias de repetición. Algunos estudios observan una mayor frecuencia de 

dispaneuria en las pacientes con enfermedad fistulizante perianal82. 

5.-Cirugía. La escisión del recto en pacientes sometidos a proctocolectomía puede 

producir disfunción eréctil hasta en el 2% de los pacientes, refiriendo entre el 3 y el 16% 

de los pacientes miedo a presentar incontinencia durante las relaciones sexuales83,84. 
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Los cuestionarios más utilizados para el estudio de la disfunción sexual, aparte de realizar 

una historia clínica y una exploración física completa, son: 

1.-Changes in Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ). Se diseñó para medir los cambios 

producidos en la sexualidad secundarios a enfermedades o tratamientos farmacológicos. 

Se encuentra validado en español85.  

2.-Massachussets General Hospital (MGH). Consta de 5 ítems, por lo que es útil como 

estudio inicial de las alteraciones de la función sexual86. 

3.-International Index of Erectile Function (IIEF). Este índice se diseñó para evaluar las 

disfunciones sexuales en la fase de excitación del varón y es el que se utiliza en la mayoría 

de los estudios. Consta de 15 variables repartidas en cinco categorías (función eréctil, 

función orgásmica, deseo sexual, satisfacción sexual y satisfacción global). Estas variables 

se evalúan en: sin disfunción, disfunción leve, leve-moderada o severa en función de la 

puntuación obtenida en cada categoría. La puntuación tiene un rango entre 5 y 75 puntos. 

Los valores más elevados indican mejor función sexual. La población sana suele tener 

valores superiores a 43 puntos, y para la función eréctil superiores a 25 puntos. Está 

validado en español87-89(Figura 3). 
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FIGURA 3. INDICE INTERNACIONAL DE FUNCIÓN ERÉCTIL (IIEF). Adaptado de Zegarra y cols88. 
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2. LA FERTILIDAD EN LA POBLACIÓN GENERAL.  

8.- Estudio de la fertilidad en la población general.  

8.1.- Definicion.  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) distingue las siguientes acepciones90:  

La esterilidad se define como la pareja que tras un año de relaciones sexuales normales 

con intención de tener hijos y sin usar métodos anticonceptivos no consigue una 

gestación.  

La infertilidad se define como una pareja que tras un año en las mismas condiciones 

expresadas no consigue llevar a término una gestación (aún teniendo gestaciones).  

El término subfertilidad es más equívoco y se aplica para aquellas parejas que consiguen 

un embarazo sin ayuda médica, pero que requieren más de un año de relaciones. Este 

término nace para intentar minimizar el impacto psicológico que el término esterilidad 

tiene en la pareja.  

Resulta fácil distinguir ambos conceptos cuando hablamos de una pareja o una mujer. Sin 

embargo, en el caso del varón, se suele prestar a confusión. En los dos casos se habla de 

esterilidad primaria cuando la pareja nunca ha conseguido un embarazo de forma natural, 

y secundaria cuando tras un primer embarazo la pareja no consigue tener otro91.   
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8.2.- Epidemiología. 

La fertilidad varía desde el 0% hasta 65% de una pareja a otra.  

Se considera que el pico de máxima fertilidad, tanto en hombres como en mujeres, se 

alcanza alrededor de los 24 años de edad y a partir de ahí empieza a disminuir en ambos 

sexos.  

La infertilidad es tan prevalente que se estima que hay entre 35 y 70 millones de 

afectados en todo el mundo. Sin embargo, hay pocos estudios fiables sobre la 

epidemiología de la infertilidad, en parte debido a que la mayoría incluyen sólo a las 

parejas que han buscado ayuda médica. Estudios en Estados Unidos encuentran que la 

proporción de mujeres entre 15 y 44 años que consultan en centros de fertilidad se elevó 

del 9% al 15% entre 1982 y 1995, estabilizándose en el 12% en 201092. Resulta muy difícil 

establecer la contribución relativa del varón a la infertilidad en la pareja, se estima que el 

factor masculino es el responsable de la infertilidad en el 40% de las parejas que 

consultan por este motivo93,94.  

En todos los países desarrollados se está observando un descenso en la tasa global de 

fecundidad. Aunque no hay un consenso definitivo, hay estudios que sugieren que 

determinados factores ambientales como los pesticidas, la contaminación ambiental e 

incluso los teléfonos móviles pueden afectan al tracto genital masculino y a la calidad 

seminal95,96.  Sin embargo, otro estudio demostró que la mayoría de las pruebas 

científicas desmiente esta afirmación97.  
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Sin embargo, hay factores relacionados con el estilo de vida y otros relacionados con el 

ambiente que han demostrado un efecto negativo sobre la salud reproductora. 

TABLA 8. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SALUD REPRODUCTORA. Adaptado de Dadhich y cols96.   

FACTORES AMBIENTALES EFECTO SOBRE SEMEN 

Radiación ionizante 

Pesticidas 

Disolventes orgánicos 

Metales pesados 

Nicotina 

Cafeína 

Alcohol 

Marihuana 

Opiáceos 

Esteroides anabolizantes 

Espermatotoxicidad 

Alteración niveles hormonales 

 

 

Concentración de espermatozoides 

Motilidad espermatozoides 

Fragmentación del DNA 

Morfología espermatozoides 

Supresión secreción de gonadotropinas 

Disminución testosterona intratesticular 
y gonadotropinas séricas 

 

Otros estudios han encontrado una variabilidad geográfica en los parámetros seminales 

bien documentada. En este sentido, sobre la población europea, destacan los datos 

publicados en un estudio en 2001 y confirmados posteriormente en 201098,99 en los que 

se demuestra que Finlandia es el país cuyos habitantes tienen el recuento espermático 

más alto, seguidos de Francia y Escocia, mientras que Dinamarca el más bajo. Respecto a 

la morfología de los espermatozoides, en Finlandia se encontró la mayor proporción de 

espermatozoides normales, mientras que en Dinamarca se halló también la tasa más baja. 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

50 

 

Francia y Dinamarca mostraron la tasa más baja de motilidad. Estos datos apoyan una 

diferencia de calidad seminal dependiente de múltiples factores y con una influencia 

geográfica, genética y ambiental. 

8.3.- El análisis de la calidad del semen en la evaluación de la fertilidad. 

La dificultad más importante en el estudio de la fertilidad masculina es que la herramienta 

con la que se cuenta para evaluar directamente la función reproductora del varón es el 

análisis del semen. Esto es útil en el aspecto clínico; sin embargo, es difícil obtener 

muestras de semen en la población general para obtener un grupo control. En los estudios 

que lo propusieron la tasa de participación fue menor del 20%. Por ello, la mayoría de los 

estudios sobre calidad seminal en la población basan sus datos en donantes voluntarios de 

semen para banco100. 

Los indicadores utilizados para evaluar la calidad del semen en el espermiograma son los 

siguientes: número de espermatozoides por mililitro (concentración o densidad), 

movilidad, viabilidad y morfología normal de los espermatozoides; también deben 

evaluarse otras características físicas del semen como su apariencia, volumen de semen 

eyaculado, viscosidad o consistencia y pH, así como número de células, en especial 

leucocitos.   

La OMS ha establecido un rango normal de valores en el análisis del semen, que se va 

modificando con los años101.  
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TABLA 9. VALORES DE REFERENCIA EN EL SEMIOGRAMA. Adaptado de Cooper y cols101.   

PARÁMETRO VALOR REFERENCIA 

Volumen >1.5 ml 

pH seminal ≥7.2 

Concentración espermatozoides >15 mill/ml 

Número total de espermatozoides >39 mill 

Movilidad >32% progresiva (a+b) 

>40% cualquier tipo (a+b+c) 

<22% inmóviles 

Vitalidad >58% vivos 

Células redondas <1 mill/mL  

Morfología ≥4% normales 

Aglutinación Grados 1-4 

Inmunobead test <50% 

Test MAR <50% 

Zinc ≥2,4 μmol/eyaculado 

Fructosa ≥ 13 μmol/eyaculado 

Citratos ≤ 50 μmol/eyaculado 

α-glucosidasa ≥ 20 μmol/eyaculado 
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Sin embargo, por lo referido anteriormente, estos valores pueden ser diferentes en cada 

población, por lo que cada laboratorio debería definir sus valores normales para sus 

poblaciones respectivas.  

Para el estudio morfológico del semen la muestra debe recogerse tras un mínimo de 48 

horas de abstinencia sexual y preferiblemente por masturbación. El uso de preservativos 

convencionales no está recomendado, ya que la mayoría contienen sustancias 

espermicidas que afectan a la calidad espermática. Es conveniente evitar las temperaturas 

extremas (menos de 20º y más de 40º) durante el transporte de las muestras al 

laboratorio. Tras la recogida debe anotarse el nombre del paciente, el periodo de 

abstinencia, fecha y hora de recogida y el intervalo entre el momento de la eyaculación y 

el análisis, que no debe ser nunca superior a una hora. También se preguntará al paciente 

sobre la posibilidad de pérdida de alguna fracción del eyaculado ya que la primera 

fracción global es la más rica en espermatozoides, de forma que un análisis anómalo en el 

volumen o la concentración espermática puede ser debido a pérdida de la muestra.  

La muestra de semen debe examinarse en la primera hora de la eyaculación a 

temperatura ambiente. Un eyaculado normal tiene un aspecto homogéneo, gris 

opalescente. Es casi transparente si no contiene espermatozoides, amarillento si existen 

muchos leucocitos, y pardo rojizo en caso de hemospermia.  

El volumen de líquido seminal tiene un promedio de 2 a 5,5 ml. La hipospermia se define 

en muestras de semen con un volumen menor de 1,5 ml.  La abstinencia sexual 

prolongada puede dar lugar a volúmenes seminales mayores.  
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El pH en condiciones normales oscila entre 7,2 y 8. Lo procesos inflamatorios crónicos 

pueden ser responsables de niveles de pH menores de 7. Un pH superior a 8 puede ser 

secundario a enfermedades prostáticas agudas o a una medición retardada (debe 

realizarse en la hora posterior al eyaculado). 

Durante la investigación microscópica inicial se estiman la concentración espermática, 

movilidad, aglutinación y presencia de otros elementos celulares distintos al 

espermatozoide. Debe registrase la presencia de células inmaduras y leucocitos.  

Una muestra de semen en la cual no se observan espermatozoides se denomina 

azoospérmica, y es la causa de infertilidad aproximadamente en el 4% de las parejas. La 

oligozoospermia define las muestras de semen con una concentración de 

espermatozoides inferior a 15 millones por ml y es la causa de infertilidad en el 8% de los 

casos96. 

En el eyaculado aparecen invariablemente otras células que no son espermatozoides. 

Entre éstas se incluyen las células epiteliales procedentes del tracto reproductivo, células 

de espermiogénesis y leucocitos (denominadas colectivamente células redondas). El 

recuento del número de leucocitos es importante porque la excesiva presencia de estas 

células (leucospermia) puede indicar la presencia de una infección en el tracto 

reproductivo. En general un eyaculado no debe contener más de 5 millones de células 

redondas/ml, mientras que el número de leucocitos no debe exceder el millón por ml. Si 

el semen contiene más de 1 millón de leucocitos debe realizarse un estudio 

microbiológico.  
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La aglutinación espermática significa que los espermatozoides móviles se pegan unos a 

otros, cabeza a cabeza, cola a cola, segmento intermedio a segmento o de forma mixta. La 

presencia de aglutinación es sugerente de una causa inmunológica de infertilidad. 

La movilidad espermática constituye uno de los parámetros fundamentales para valorar la 

calidad del eyaculado y se puede encontrar alterada hasta en un 25% de las muestras. La 

movilidad depende tanto de factores intrínsecos (estructura del flagelo, actividad 

enzimática), como de factores extrínsecos (composición bioquímica del medio 

extracelular en que se encuentra el espermatozoide, plasma seminal, moco cervical). 

Dentro del patrón de movilidad de cada espermatozoide se clasifican las siguientes 

categorías: 

• Movilidad progresiva: los espermatozoides se desplazan activamente, de 

forma lineal o en círculo, independientemente de su velocidad. Se divide 

en: movilidad progresiva rápida (a) y movilidad progresiva lenta (b). 

• Movilidad no progresiva (c): todo el resto de patrones de movilidad con 

ausencia de progresión 

• Inmovilidad (d): cuando hay ausencia de movimiento. 

La OMS aconseja aceptar una muestra de semen como normal en lo que se refiere a 

movilidad espermática cuando al menos el 40 % de los espermatozoides o más presentan 

una movilidad progresiva (categoría a+b), pero no existe una relación directa entre el 

porcentaje de espermatozoides móviles y la fertilidad potencial de un individuo. Se 

denomina astenozoospérmico al semen cuyos espermatozoides tienen una movilidad 

inferior a la referida.  
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La movilidad espermática, siendo uno de los parámetros más fáciles de analizar en el 

estudio funcional del eyaculado, también es uno de los que con más frecuencia se alteran 

por factores exógenos (temperaturas extremas en el transporte, recogida por coito 

interrumpido, pérdida de parte de la muestra). La astenozoospermia verdadera incluye 

causas como las infecciones, causa inmunológica, genéticas, varicocele u obstrucción de 

vía seminal.  

La vitalidad espermática viene reflejada por la cantidad de espermatozoides que están 

vivos. Se considera una muestra necrozoospérmica cuando existe más del 58% de células 

muertas. 

Respecto a la morfología espermática, la cabeza de un espermatozoide debe tener forma 

oval. La longitud es de entre 4 y 5,5 μm, y la anchura de entre 1,5 y 3,5 μm. Asimismo, 

deben poseer una región acrosomal bien definida que comprende entre el 40 y el 70% del 

área de la cabeza. No deben existir defectos en el cuello, segmento intermedio o flagelo. 

La teratozoospermia es como se denomina la alteración en la morfología de los 

espermatozoides. El límite inferior que considera el manual de la OMS para una muestra 

de semen teratozoospérmica es del 4%101,102.  
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FIGURA 4. EVALUACIÓN SEMINOGRAMA. Fuente: www.reproduccionasistida.org 

Otros test opcionales en el análisis del semen son: 

• Capacidad secretora de la próstata: El contenido de zinc, ácido cítrico y fosfatasa 

ácida en semen da una buena medida de la secreción de esta glándula. Existe 

buena correlación entre estos compuestos y la alteración en la función prostática.  

• Capacidad secretora de las vesículas seminales: La fructosa en semen refleja la 

función secretora de las vesículas seminales. La determinación de fructosa es 

también útil en casos raros de obstrucción de conductos eyaculadores. 

• Capacidad secretora del epidídimo: Se determinan la L-carnitina y la alfa-

glucosidasa. Su medida tiene valor diagnóstico en la obstrucción ductal. 

8.4.- Alteraciones inmunológicas en el semen. 

Los anticuerpos antiespermatozoide se detectan en aproximadamente un 8% de los 

varones estériles y son una causa específica de infertilidad de causa inmunológica103. En 

concreto los anticuerpos IgA se secretan por las glándulas sexuales accesorias tienen 
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propiedades aglutinadoras, están presentes tanto en los espermatozoides como en el 

plasma seminal, y son los que presentan mayor relevancia clínica en la subfertilidad.  

Para que tengan un significado clínico, estos anticuerpos tienen que ser capaces de causar 

una inmovilización de más del 10% de la población total de espermatozoides. En el 

eyaculado este hecho se traduce por la presencia de aglutinación espontánea. Los 

factores que favorecen la aparición de anticuerpos antiespermatozoide en el varón son 

aquellos que causan lesión de la barrera hematotesticular, como las infecciones, 

obstrucción, traumatismos físicos, químicos o quirúrgicos (vasectomías).  Los métodos 

más utilizados para el estudio de los anticuerpos antiespermatozoide se basan en la 

aglutinación o la inmovilización del espermatozoide, aunque también se han desarrollado 

técnicas de inmunofluorescencia o immunobeads (Figura 5).  
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FIGURA 5. TÉCNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA. Adaptado de Samplaski y cols.  Int J Urol 2010; 17:839-

47.  Esta técnica utiliza como antígenos espermatozoides móviles y permite detectar la clase de 

inmunoglobulina. Se considera positivo cuando se observan más del 10% de espermatozoides ligados a los 

“beads” que son partículas de poliacrilamida conjugadas con antiinmunoglobulinas humanas IgA, IgG e IgM.  
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8.5.- Estudio hormonal de la función testicular. 

El estudio hormonal de la función testicular debe iniciarse con la determinación de la 

hormona luteinizante (LH), la hormona folículo estimulante (FSH) y la testosterona total. 

Las alteraciones hormonales son responsables de menos del 3% de la infertilidad en el 

varón96.  

El funcionamiento del testículo está regulado por el eje hipotálamo-hipofisario-gonadal. 

Al inicio de la pubertad, neuronas hipotalámicas producen pulsos periódicos de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). La GnRH alcanza la hipófisis por la 

circulación portal hipofisaria, donde se une a receptores específicos en las células 

gonadotropas e induce la secreción de LH y la FSH.  Estas hormonas llegan al testículo por 

la circulación general. Allí, la LH interacciona con los receptores de membrana de las 

células de Leydig activando enzimas claves de la esteroidogénesis. La FSH actúa en las 

células de Sertoli desencadenando multitud de efectos destinados a promover la 

espermatogénesis, como la síntesis de proteínas transportadoras, sustratos energéticos y 

factores de crecimiento. Aunque las acciones aisladas de la LH y FSH pueden ser 

suficientes para iniciar y mantener la espermatogénesis, se asume que ambas hormonas 

son necesarias en el varón para una producción cuantitativa y cualitativamente normal de 

espermatozoides104.  

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

60 

 

 

FIGURA 6. MECANISMO DE REGULACIÓN FUNCÍÓN TESTICULAR. Mecanismo de regulación entre las 

gonadotropinas y la GnRH y los productos de secreción testicular siguiendo el principio de retroalimentación 

negativa. Adaptado de Tratado de Andrología y Medicina Sexual. Editorial Paramericana. Página 117. 

 

La testosterona es la hormona androgénica producida por el testículo en mayor cantidad. 

Puede actuar directamente en los tejidos diana o a través de un metabolito, al 

dihidrotestosterona (DHT) derivada de la 5 alfa-reducción de la testosterona. Aunque la 

determinación de testosterona total se considera suficiente para el correcto diagnóstico 

de infertilidad en la mayoría de los varones, existen algunas situaciones en las que la 

fracción libre de testosterona (1 y 3% del total), que es la única activa sobre los tejidos 

diana, no se corresponde con la concentración total de la hormona circulante. En sujetos 
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con hipoalbuminemia resulta conveniente determinar la concentración de testosterona 

libre104.  

La prolactina (PRL) es una hormona producida por la adenohipófisis sin acción fisiológica 

conocida en el varón. Se observa disminución de gonadotropinas y de andrógenos 

proporcionalmente al incremento de la concentración de prolactina por inhibición de la 

liberación de GnRH. La hiperprolactinemia grave (>100ng/ml) se manifiesta en el hombre 

como un hipogonadismo hipogonadotropo, dando lugar a una disminución de la líbido y 

una disfunción sexual. La espermatogénesis se deteriora de forma más irregular y tardía, y 

ocasionalmente puede observarse ginecomastia y galactorrea104. 

8.6.- Causas de esterilidad por factor masculino. 

La clasificación de las causas de esterilidad por factor masculino se detalla en la tabla 

siguiente: 
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TABLA 10. CLASIFICACIÓN DE LAS CAUSAS DE ESTERILIDAD POR FACTOR MASCULINO105. 

CAUSAS PRETESTICULARES 

Endocrinopatías genéticas 

• Alteración de la producción o secreción de GnRH 

• Alteraciones de la función de LH y FSH 

• Alteraciones de la síntesis y función de los andrógenos 

Endocrinopatías adquiridas 

• Causas hipofisarias 

Tumores hipofisarios y su tratamiento 

Hiperprolactinemia 

Hemocromatosis 

Procesos granulomatosos (tuberculosis, sarcoidosis, histiocitosis X) 

• Exceso de andrógenos 

• Exceso de estrógenos 

• Síndrome de Cushing 

• Hipotiroidismo e hipertiroidismo 

• Insuficiencia renal 

• Insuficiencia hepática 

• Diabetes 
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TABLA 10. CLASIFICACIÓN DE LAS CAUSAS DE ESTERILIDAD POR FACTOR MASCULINO105 (CONT.) 

CAUSAS TESTICULARES 

• Anorquia 

• Criptorquidia 

• Alteraciones genéticas 

• Varicocele 

• Orquitis 

• Torsión 

• Traumatismos 

• Tumores testiculares 

• Gonadotoxinas 

Temperatura elevada 

Tóxicos ocupacionales y medioambientales 

Fármacos  

Radioterapia 

Drogas 

• Alteraciones idiopáticas espermatogénesis 
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TABLA 10. CLASIFICACIÓN DE LAS CAUSAS DE ESTERILIDAD POR FACTOR MASCULINO105 (CONT.) 

CAUSAS POSTESTICULARES 

• Obstrucción de la vía seminal 

Agenesia de conductos deferentes 

Quistes del utrículo prostático 

Obstrucción idiopática de epidídimo 

Inflamatória (prostatitis, epididimitis, ETS, tuberculosis) 

Yatrógena (herniorrafia inguinal, cirugía pélvica) 

Vasectomía 

• Alteraciones maduración epididimaria 

• Infección vía seminal 

• Alteraciones inmunológicas 

• Disfunción eréctil 

Disfunción eyaculadora 

 

8.7.- Evaluación inicial del varón que consulta por alteración en la fertilidad. 

En la evaluación del varón que consulta por problemas en la fertilidad es fundamental 

realizar una anamnesis detallada y una exploración física dirigida a descartar anomalías en 

el aparato genitourinario. 
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TABLA 11. EVALUACION DEL VARÓN QUE CONSULTA POR SUBFERTILIDAD106. 

ANAMNESIS EXPLORACIÓN FÍSICA 

Antecedentes fertilidad con pareja previa 

Frecuencia y horario coito 

Enfermedades infancia 

Enfermedades medicas (DM, 
enfermedades respiratorias) 

Cirugías previas 

Medicación habitual 

Antecedentes de enfermedad de 
transmisión sexual 

Exposición a toxinas (calor, químicas, 
ambientales) 

Exploración pene, meato uretral 

Exploración testicular 

Exploración epidídimo 

Varicocele 

Índice masa corporal 

Distribución vello 

Exploración mamas 

 

 

9.- El tabaquismo y su influencia en la fertilidad. 

Según datos de la OMS el 46% de los varones en edad reproductiva son fumadores107. 

Se han realizado múltiples estudios para evaluar la influencia del tabaquismo en la 

fertilidad. La mayoría de los estudios sugieren un efecto negativo del tabaco en los 

parámetros seminales, sobre todo la disminución del volumen seminal 108,109. Se ha 

sugerido que el tabaquismo puede tener también una influencia negativa en los 

resultados de los tratamientos de fertilidad.  Sin embargo, los estudios que evalúan estas 

alteraciones son muy heterogéneos110,111. De todos los componentes del tabaco, la 

cotinina que es un derivado de la nicotina influye negativamente en la movilidad de los 
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espermatozoides. El cadmio y el plomo también alteran la concentración, la motilidad y la 

morfología de los espermatozoides107. 

También se cree que el tabaco influye negativamente en la función endocrina testicular 

debido a que en varones fumadores se han descrito niveles superiores de FSH, LH y PRL 

respecto a los no fumadores112.  

Por otro lado, los metabolitos tóxicos derivados del tabaco activan la respuesta 

inflamatoria, aumentando los leucocitos en semen y la producción de sustancias 

oxidantes que pueden ser deletéreas para el espermatozoide107. 

10.- El TNF-α y su influencia en la fertilidad.  

El papel de las citoquinas en la reproducción masculina no está claramente establecido113. 

Son componentes naturales del semen la IL-1, Il-2, IL-4 y el TNF-α entre otros.  

El TNF-α se produce en los testículos, regula la función testicular en condiciones 

fisiológicas, está implicado en la respuesta inflamatoria, en la fisiología de la reproducción 

y regula la esteriodogénesis testicular. Se ha demostrado una correlación negativa entre 

los niveles de TNF-α y los parámetros del seminograma, fundamentalmente la 

concentración de espermatozoides, la movilidad, la vitalidad, la morfología y la viscosidad 

del semen113. Cuando hay un proceso inflamatorio intercurrente los niveles de citoquinas 

pro-inflamatorias en semen se elevan y estimulan la producción de especies reactivas al 

oxígeno, y esto puede alterar de forma dosis-dependiente la espermatogénesis y la 

movilidad progresiva de los espermatozoides.  Algunos autores sugieren que las 
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citoquinas que se encuentran en el semen se asocian también con la presencia de 

leucocitospermia114. 

Por otro lado, se ha demostrado que el tratamiento antibiótico mejora los parámetros 

seminales al elevar la actividad antioxidante y al disminuir los niveles de citoquinas pro-

inflamatorias115.  

11.- El zinc y su influencia en la fertilidad.   

El zinc es uno de los elementos esenciales más abundantes en el cuerpo humano116. Las 

concentraciones más elevadas de zinc en el organismo aparecen en el hígado, páncreas, 

riñones, huesos y músculo estriado, existiendo también concentraciones importantes en 

el ojo, próstata, espermatozoide, piel, pelo y uñas.  

Para valorar el estatus de zinc en el organismo se usan principalmente como 

biomarcadores los niveles en suero, plasma y eritrocitos. 

Entre el 3 y el 38% del zinc de la dieta se absorbe en el tubo digestivo proximal. Esta 

absorción del zinc parece estar regulada por la síntesis de una proteína intestinal 

denominada metalotioneína. La absorción también depende de las cantidades de zinc en 

la dieta y la presencia de sustancias que interfieren con él, tales como: 

- La fibra y los fitatos que forman complejos y disminuyen su absorción, 

- Calcio, cobre y cadmio que compiten y pueden reemplazar al zinc en la proteína 

transportadora, por lo que dificultan su absorción, 

- La glucosa y la lactosa, que favorecen la absorción de zinc. 
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El zinc liberado por las células intestinales en los capilares mesentéricos es transportado 

hasta el hígado, siendo la albúmina la proteína transportadora más importante. 

La eliminación del zinc se produce a través de los riñones, la piel y la mucosa intestinal. Las 

pérdidas intestinales endógenas de zinc oscilan entre 7 µmol/día y más 45 µmol/día, 

dependiendo de la ingesta de zinc. Las pérdidas urinarias y cutáneas oscilan entre 7-10 

µmol/día respectivamente y dependen menos de la ingesta de zinc117. Las pérdidas 

renales se encuentran aumentadas en pacientes con patología renal, alcoholismo, cirrosis 

hepática y con estados de estrés metabólico. Las pérdidas seminales de zinc son muy 

bajas, aproximadamente de 1 mg en cada eyaculación.   
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TABLA 12. FUNCIONES FISIOLÓGICAS DEL ZINC117. 

Función cerebral 

Neuromodulador en las sinapsis 

Respuesta frente al estrés 

Crecimiento e integridad celular 

Mantenimiento homeostasis en los tejidos epiteliales 

Citoprotector: propiedades antioxidantes, antiapoptóticas y antiinflamatorias 

Metabolismo del hueso 

Maduración sexual 

Fertilidad y reproducción: desarrollo y crecimiento fetal 

Mantenimiento de la función ocular normal 

Visión nocturna 

Agente inmunorregulador en diferentes mediadores de la inmunidad como enzimas y 
citoquinas 

Función cardiorrespiratoria y promoción de fuerza en personas sanas y atletas 

Regulación de la presión sanguínea 

Sentido del gusto y del apetito 

 

Los estados carenciales de zinc pueden estar causados por diferentes factores como son la 

ingesta insuficiente, alteración en la absorción intestinal o pérdidas corporales 

excesivamente elevadas.  Sin embargo, a pesar de que el cuerpo humano no tiene 

reservas de zinc, estudios realizados en humanos sometidos a dietas bajas en zinc han 

demostrado que sus niveles plasmáticos y que los procesos metabólicos que precisan del 

mismo para su funcionamiento se mantienen dentro del rango normal durante varios 

meses118. Esto pone de manifiesto la eficiencia en la homeostasis del zinc del cuerpo 

humano. También se han realizado estudios controlados de depleción-repleción de zinc en 
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humanos, que demuestran que el organismo es capaz de mantener unos niveles 

adecuados de zinc en plasma y un funcionamiento adecuado modificando la excreción 

exógena a través de los riñones, el intestino y la piel, así como modificando la capacidad 

de absorción intestinal del zinc.  El mecanismo a través del cual el organismo consigue 

estos resultados es desconocido119, 120. Las manifestaciones clínicas secundarias a la 

deficiencia de zinc en adultos se han descrito principalmente en pacientes que recibían 

nutrición parenteral pobre o exenta en este elemento, en pacientes con importantes 

pérdidas de líquidos gastrointestinales y en los sometidos a diálisis crónica.  

El zinc juega un papel fundamental en numerosos aspectos de la reproducción humana 

actuando como constituyente de metaloenzimas121 e implicándose en la síntesis proteica, 

transporte de oxígeno, como agente protector frente a radicales libres y en la motilidad 

del espermatozoide.  

Las situaciones de déficit de zinc se han relacionado en animales con cambios histológicos 

testiculares, con disminución del calibre de los túbulos seminíferos y parada madurativa 

en la espermatogénesis, así como una menor sensibilidad de los tejidos diana a la acción 

de las hormonas esteroideas.  En estudios realizados en varones con deficit de zinc se ha 

demostrado que se altera la concentración de testosterona en suero y el volumen 

seminal122. 
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3. FERTILIDAD Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

12.-Fertilidad en el varón con EII. 

La EII afecta fundamentalmente a pacientes jóvenes, presentando las tasas de incidencia 

más elevadas coincidiendo con el periodo reproductivo9,10.  

La asociación de la EII con la subfertilidad en la mujer o con el recién nacido de bajo peso 

están ampliamente descritas en la literatura científica123. Sin embargo, los datos sobre 

asociación de la EII y la fertilidad en el varón no son tan concluyentes124.  

En general, los pacientes con EII han demostrado tener las mismas tasas de fertilidad que 

la población general, aunque también se ha descrito en los varones con EC una reducción 

en la fertilidad que oscila entre un 18-50%, pero sin encontrar ninguna alteración en la 

capacidad para la fecundación, sugiriendo que la causa de la disminución en la fertilidad 

sería la decisión del paciente de no tener descendencia debido a la preocupación de 

transmitir la enfermedad, o bien por el efecto que la enfermedad o la medicación pudiera 

tener sobre el feto y su desarrollo posterior125-130.  La actividad inflamatoria es uno de los 

factores que más impacto produce sobre la calidad de vida en los pacientes con EII. 

En la evaluación del espermiograma de los pacientes con EII, Farthing y cols131 publicaron 

un estudio en el que se describe oligospermia en el 46% de los pacientes con EC, mientras 

que Karbach y cols132 encuentran alterada la morfología y la movilidad de los 

espermatozoides en los pacientes con EC.   

Respecto a los factores que pueden influir en la fertilidad en el varón con EII, se han 

implicado los siguientes: 
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13.- Intervención quirúrgica previa.  

El antecedente de cirugía pélvica puede producir disfunción eréctil por afectación de los 

nervios pudendos y/o pélvicos. Los varones con CU en los que se realiza reservorio 

ileoanal pueden presentar como efecto secundario eyaculación retrógrada y disfunción 

eréctil133,134, sin que se haya demostrado que produzca un impacto negativo en la 

fertilidad. Al evaluar la calidad de vida sexual en los pacientes portadores de reservorio 

ileoanal se observa que en el 90% de los casos se encuentran satisfechos tras la 

intervención debido al control de su enfermedad, y la mayoría no refiere empeoramiento 

de la función sexual135. Los datos tras otro tipo de cirugías como ileostomía, anastomosis 

ileo-anal o anastomosis ileo-rectal sin reservorio son muy limitados. 

14.- Mecanismo inmunológico. 

La pérdida de integridad de la mucosa intestinal en pacientes con EII presenta como 

consecuencia un incremento de la permeabilidad a macromoléculas, y esto puede 

conducir a una activación del sistema inmune en respuesta a determinados antígenos. En 

la EII se han identificado títulos elevados de anticuerpos frente a determinados antígenos 

de la dieta o propios de la flora intestinal, que van a presentar epítopos similares a los 

presentes en los espermatozoides.  Se ha descrito reactividad cruzada entre los 

espermatozoides y epítopos de Escherichia coli, antígenos del grupo Estreptococo, 

Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis y Ureaplasma Urealyticum136,137. Como 

resultado de esta reactividad cruzada se la producen anticuerpos antiespermatozoide, 

que es una causa conocida de infertilidad103.  
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15.- Alteración en la homeostasis del zinc. 

La relación entre los niveles de zinc y la función espermática se ha estudiado en varones 

con EC131,138,139 detectando un déficit de zinc hasta en el 70% de los pacientes con EC 

probablemente secundario a un déficit de absorción y a un aumento de las pérdidas 

urinarias. Sin embargo, el papel que juega el zinc en la fertilidad de los pacientes con EC es 

a día de hoy una cuestión sin resolver. 

16.- Tratamiento farmacológico de la EII. 

1.- Aminosalicilatos. 

Se ha descrito que la sulfasalazina produce astenospermia hasta en el 92% de los casos, 

oligospermia en el 40% así como una mayor incidencia de malformaciones congénitas140-

142. En los casos en los que se demuestra alteración en los espermatozoides ésta es 

reversible y desaparece a los dos meses de suspender el fármaco, así como al sustituir la 

sulfasalazina por mesalazina. 

Respecto a la mesalazina se ha sugerido en un estudio retrospectivo que podría tener un 

efecto negativo sobre la calidad del semen, alterando la movilidad y el recuento de 

espermatozoides. Sin embargo, estos resultados no han sido confirmados en otros 

estudios 142, 143.   
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2.- Esteroides. 

Los estudios realizados sobre el efecto de los esteroides en el varón con EII no han 

demostrado que tengan un efecto negativo en la fertilidad, aunque hay pocos datos 

publicados124,130.   

Se ha descrito que los niveles elevados de esteroides endógenos producen una reducción 

en la concentración de espermatozoides144.  

3.- Inmunomoduladores. 

Las tiopurinas (azatioprina y su metabolito activo mercaptopurina) son agentes 

inmunomoduladores que se utilizan con mucha frecuencia en el tratamiento de la EII. 

Estos fármacos son seguros y pueden mantenerse durante la gestación en las mujeres con 

EII126,145.  Los datos acerca de la influencia de las tiopurinas en el varón son más limitados; 

se ha sugerido que podrían afectar a la fertilidad de los pacientes146, mientras que otro 

estudio no ha demostrado que existan diferencias en el seminograma de los pacientes que 

toman tiopurinas respecto a los valores estándar de la OMS147,148. Respecto a su influencia 

en la gestación, un estudio realizado en 57 pacientes en tratamiento con mercaptopurina 

comparado con un grupo control encontró una frecuencia superior de complicaciones 

(aborto espontáneo, malformaciones congénitas) en el grupo en que el padre había 

recibido el tratamiento en los tres meses previos a la gestación149. Sin embargo, estos 

resultados no han sido confirmados por otros autores145,150. En un estudio realizado en 

nuestro medio Teruel y cols151 no demostraron diferencias significativas respecto a la 

incidencia de aborto espontáneo, gestación ectópica, muerte intraútero, nacimiento 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

75 

 

pretérmino, bajo peso al nacer ni malformaciones congénitas en el grupo expuesto a 

tiopurinas. Estos resultados apoyan la práctica habitual de no suspender el tratamiento 

con tiopurinas en los varones que estén planificando la gestación. 

El metotrexato esta contraindicado por su teratogenicidad en mujeres. En varones los 

datos son más limitados. En estudios experimentales realizados en animales se ha 

demostrado que el metotrexato tiene toxicidad celular y produce degeneración de los 

espermatozoides y alteraciones en la espermatogénesis mientras que los estudios 

realizados en humanos han encontrado resultados contradictorios124,152. También se ha 

relacionado el tratamiento con metotrexato con disfunción eréctil153. Los efectos del 

metotrexato sobre la calidad seminal son reversibles al suspender la medicación152 por lo 

que en un varón que desee descendencia el fármaco debe suspenderse al menos 4 meses 

antes de la concepción154.   

4.- Fármacos anti-TNF-α. 

Se ha descrito que el tratamiento con infliximab podría alterar la movilidad de los 

espermatozoides155,156.    

Respecto a su influencia en la gestación, no se ha demostrado que los padres que reciben 

tratamiento con infliximab tengan mayor incidencia de malformaciones congénitas en la 

descendencia, ni mayor frecuencia de abortos o nacimientos pretérmino157.   

No hay datos acerca de la influencia del adalimumab en la fertilidad del varón con EII. 
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5.- Ciclosporina. 

La ciclosporina se utiliza en el tratamiento de los brotes graves de CU. Un estudio 

realizado en ratones demostró oligospermia y alteraciones en la movilidad de los 

espermatozoides y disminución de los niveles de testosterona. No hay estudios realizados 

en humanos con las dosis que se utilizan habitualmente en el tratamiento de la EII141. 
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III. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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HIPOTESIS CONCEPTUAL 

En comparación con la población sana, los pacientes con EII presentan una alteración en el 

seminograma de causa multifactorial, en relación con el tipo de enfermedad (EC, CU), la 

actividad inflamatoria, la malnutrición, y mediado por mecanismo inmunológico, por 

influencia del TNF-α o bien por la toxicidad de los fármacos empleados para tratar la 

enfermedad. 

La calidad de vida sexual puede estar mermada en los pacientes con EII.  

 

HIPOTESIS OPERATIVA 

La EII produce una alteración en la fertilidad secundaria a una reducción en el número de 

espermatoziodes en el seminograma (número de espermatozodes/ml). 

 

HIPÓTESIS SECUNDARIA 

La EII produce una alteración en la calidad seminal medida en relación con el grado de 

actividad de la misma, malnutrición, efectos secundarios del tratamiento o actividad 

inflamatoria. 

La EII produce una disminución de la función sexual en varones.  
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IV. OBJETIVOS 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

Evaluar la calidad del semen en los pacientes con EII mediante el análisis del 

espermiograma. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1.- Evaluar los potenciales mecanismos de alteración seminal en los pacientes con EII: tipo 

de enfermedad, actividad de la misma, niveles de hormonas sexuales y de zinc, alteracion 

inmunológica con formación de anticuerpos antiespermatozoide, fármacos administrados 

por su enfermedad de base y niveles de TNF-α. 

2.- Evaluar la calidad de vida sexual en los varones con EII. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
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1.- DISEÑO DEL ESTUDIO.  

Se ha realizado un estudio transversal de serie de casos, comparado con controles. 

2. -SUJETOS A ESTUDIO. 

Grupo control: Varones de entre 18 y 45 años. Se aquellos pacientes con historia previa de 

subfertilidad, varicocele, alteraciones de la FSH, LH, PRL o testosterona, u otras 

enfermedades asociadas a subfertilidad como los antecedentes de criptorquidia y 

vasectomía. 

Casos: Varones de entre 18 y 45 años diagnosticados de EII. Se aquellos pacientes con 

historia previa de subfertilidad, varicocele, alteraciones de la FSH, LH, PRL o testosterona, 

u otras enfermedades asociadas a subfertilidad, como los antecedentes de criptorquidia y 

vasectomía. 

Otros criterios de exclusión han sido la presencia de fiebre en el mes previo a la inclusión 

y, en el análisis del semen, la presencia ≥ 5 millones de células redondas, >3 millones de 

leucocitos (o cultivo de semen positivo) que son los valores superiores del rango de 

referencia en el laboratorio del Hospital Universitario de Fuenlabrada.  

Los participantes en el estudio se han reclutado de forma consecutiva hasta completar el 

periodo de inclusión máximo establecido al inicio del estudio. Los casos proceden de la 

consulta monográfica de atención de los pacientes con EII de los cuatro centros 

participantes (Hospital Universitario de Fuenlabrada, Hospital Universitario de la Princesa, 

Hospital Universitario Fundación de Alcorcón, Hospital Universitario Severo Ochoa).  Los 
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controles son varones voluntarios sanos procedentes de Atención Primaria, estudiantes de 

medicina de la Universidad Rey Juan Carlos y acompañantes de los pacientes con EII. 

Previamente a su inclusión se ha facilitado a todos los participantes un documento que 

incluye información detallada acerca del estudio así como el consentimiento informado 

para participar en él (Anexos 1 y 2). 

Todos los casos y controles fueron evaluados en la consulta antes de la inclusión para 

descartar criptorquidia y varicocele.  

En la visita basal todos los participantes aportaron firmado el consentimiento informado y 

estos serán conservados por el investigador en el archivo del estudio. En relación a los 

derechos fundamentales de las personas participantes se han seguido los preceptos 

establecidos en la declaración Universal de los Derechos Humanos (1948), el Código de 

Nuremberg (1949),  la Declaración de Helsinki (2004) y el Convenio para la protección de 

los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la 

Biología y la Medicina (Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho 

en Oviedo el 4 de abril de 1997 y firmado en España el Instrumento de ratificación el 23 de 

julio de 1999 (BOE de 11 de noviembre). Se protegerá el derecho a la intimidad personal 

reconocido en la Constitución Española y en la Ley General de Sanidad; por ello, todas las 

partes implicadas en este estudio se comprometen a guardar la más estricta 

confidencialidad de forma que no se viole la intimidad personal ni familiar de los sujetos 

participantes en el mismo (Ley orgánica 15/1999). Así mismo se tomarán las medidas 

apropiadas para evitar el acceso de personas no autorizadas a los datos del ensayo. El 

tratamiento de los datos de carácter personal de los sujetos participantes en el ensayo se 
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ajustará a lo establecido en la Ley Orgánica 5/1992, de Regulación del tratamiento 

automatizado de los datos de carácter personal, en especial en lo que al consentimiento 

del afectado se refiere. 

Además, los participantes en el estudio fueron explícitamente informados de su total 

libertad para retirase en cualquier momento del estudio. 

Todas las muestras biológicas han sido destruidas una vez hechas las determinaciones. 

El proyecto fue presentado al Comité de Ética del Hospital de Fuenlabrada y aprobado en 

la reunión del 15 de septiembre de 2008 (Anexo 3). 

3.-TAMAÑO MUESTRAL. 

Dada la gran heterogeneidad de la prevalencia estimada de subfertilidad o infertilidad en 

la población general, y la ausencia de registros en la literatura científica en relación a la 

fertilidad en el varón con EII, no es posible determinar a priori las diferencias entre ambos 

grupos, que nos permitan establecer un tamaño muestral adecuado. Por ello, se ha 

optado por incluir a los participantes de forma consecutiva durante el periodo de inclusión 

establecido al inicio del estudio, comprendido entre marzo de 2012 y marzo de 2015.  
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4.- MUESTRAS A ESTUDIO. 

Las variables que se han analizado en cada participante han sido: 

4.1.-Variables sociodemográficas: 

• Edad 

• Hábito tabáquico 

4.2.-Comorbilidad: DM, HTA no controlada, depresión.  

4.3.-Tipo de EII  

4.4.-Extensión de la enfermedad según la clasificación de Montreal7,8 

4.5.-Tiempo de evolución de la enfermedad 

4.6.-Tratamiento farmacológico: aminosalicilatos, esteroides, budesonida, tiopurinas 

(azatioprina, mercaptopurina), fármacos anti-TNF (infliximab, adalimumab). También se ha 

evaluado si seguían otro tipo de tratamiento farmacológico que pudiera afectar a la 

fertilidad como esteroides anabolizantes, así como el consumo de alcohol y drogas. 

4.7.-Actividad de la EII.  

Para el análisis del grado de actividad de la EII se han utilizado índices clínicos, el de 

Harvey-Bradshaw para la enfermedad de Crohn51 y el índice de Wamsley60 para la colitis 

ulcerosa. 

Se han evaluado los niveles de proteína C reactiva en el momento de la inclusión en el 

estudio mediante ELISA. 
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4.8.-Evaluación del seminograma  

Todos los participantes recibieron en el momento de firmar el consentimiento informado 

instrucciones concisas por escrito con las recomendaciones para recoger la muestra de 

semen siguiendo los parámetros de calidad recomendados por la OMS101. 

Las muestras seminales se tomaron tras una abstinencia sexual mínima de 3 días y de 5 

días como máximo. 

Únicamente se han procesado las muestras que se habían recogido completamente.  El 

análisis del espermiograma se ha realizado en la primera hora tras la recogida de la 

muestra y por personal experto. El recipiente fue tapado de forma hermética, protegido 

de la luz y marcado con el nombre del paciente y la hora de obtención de la muestra, 

transportado a temperatura corporal (30ºC-36ºC) y entregado en el laboratorio.  

Se han determinado las características seminales (volumen, número de espermatozoides, 

porcentaje de formas móviles, vitalidad y porcentaje de células anómalas e inmaduras) 

mediante técnica manual de tinción de Bryan-Leishman por un técnico de laboratorio 

dedicado específicamente a este proyecto. Los resultados han sido validados por un 

médico especialista en análisis del espermiograma. En los casos en que se obtuvieron 

resultados anómalos, se realizó un segundo análisis para confirmar los hallazgos. En los 

casos en que los resultados fueron discordantes, se ha incluido en el estudio la muestra de 

mayor calidad.  

4.9.-Niveles de hormonas sexuales (FSH, LH, PRL y testosterona libre) por método de 

inmunoquimioluminiscencia. La determinación de testosterona libre se ha realizado en un 

laboratorio externo con certificaciones de calidad según la normativa ISO 9001:2008 

(Cerba internacional).  
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Todas las muestras sanguíneas se han obtenido tras periodo de ayunas de 8 horas, a 

primera hora de la mañana. 

En los casos en que se han encontrado niveles elevados de PRL se ha repetido la 

determinación tras reposo (prolactina a los 30 minutos), y éstos son los niveles que se han 

incluido en el análisis.   

4.10.-Parámetros nutricionales: albúmina, vitamina B12 y ácido fólico. 

4.11.-Niveles de TNF-α en plasma por técnica de ELISA. 

4.12.- Niveles de zinc en plasma, orina de 24 horas y semen. 

Los niveles de zinc en orina y semen se han determinado por Espectrofotometría de 

Absorción Atómica. Para procesar las muestras de zinc se diluyeron las muestras con 3 ml 

de ácido nítrico 0.01M, y se conservaron a 4ºC para evitar contaminación bacteriana.  

4.13.-Determinación de anticuerpos anti-espermatozoide. 

La determinación de los anticuerpos antiespermatozoide se ha realizado con el test 

SperMarIgA® test (FertiPro N.V., Beernem, Belgium) según las instrucciones del fabricante. 

Ésta técnica se realiza mezclando en un portaobjetos 10µL de semen fresco junto con 

10µL de partículas de látex SperMar. Posteriormente se añade 10µL de antisuero IgA 

SperMar y se observa al microscopio. El diagnóstico de infertilidad de causa inmunológica 

se establece cuando el 50% o más de los espermatozoides tienen adheridas partículas. 
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4.14.-Evaluación de la calidad de vida sexual mediante el cuestionario IEEF-15 

El impacto de la EII sobre la calidad de vida sexual se ha evaluado con el cuestionario 

Índice Internacional de Función Eréctil (IIEF-15) en su versión validada en español87-89. Se 

ha evaluado el índice global y los cinco dominios específicos (función eréctil, función 

orgásmica, deseo sexual, satisfacción sexual y satisfacción global). 

5.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Las variables cualitativas se han expresado por distribución de frecuencias, y las variables 

cuantitativas por media y desviación estándar (DE). Las variables continuas que no siguen 

una distribución normal se han expresado como mediana y rango intercuartílico (IQR). 

Para las variables cualitativas, la comparación entre los tres grupos a estudio (EC, CU y 

controles) se ha realizado mediante el test de chi-cuadrado.  La comparación entre los tres 

grupos se ha realizado mediante el análisis de la varianza (ANOVA) para las variables que 

siguen una distribución normal y mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para 

aquellas variables que no siguen una distribución normal.  

Las diferencias entre las variables del análisis del semen y del cuestionario IIEF-15 se 

evaluaron mediante el análisis de la covarianza (ANCOVA) y los resultados se han ajustado 

por los factores de confusión (variables sociodemográficas y niveles hormonales). Para el 

análisis del recuento de espermatozoides, al no seguir una distribución normal, se realizó 

una transformación logarítmica. 
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Para la comparación entre los pacientes con EC y CU, excluyendo los pacientes que 

estaban en tratamiento con fármacos anti-TNF-α al solo tener un paciente de este tipo en 

el grupo de la CU, se siguió la misma estrategia. 

La relación entre las variables cuantitativas se ha realizado mediante el coeficiente de 

correlación de Pearson. 

La hipótesis nula se ha rechazado con un error tipo I inferior a 0.05 (p<0.05).  

En un primer paso se ha realizado un análisis univariante para seleccionar las variables que 

influyen en la calidad del semen y, posteriormente, un análisis multivariante en el que se 

incluyen las variables que presentaron significación estadística o bien se han considerado 

clinicamente relevantes. Se ha empleado para cada comparación la totalidad de la 

muestra debido a que se trata de grupos independientes.  En el análisis multivariante se 

han incluido como variables de confusión la edad, el tabaquismo y los niveles de PRL, y en 

la comparación entre EC y CU tambien se ha incluido el tratamiento con salicilatos.  
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VI. RESULTADOS 

 

 



ESTUDIO DE LA FERTILIDAD MASCULINA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

92 

 

1.- Características basales de los pacientes con EII y controles. 

Se reclutaron desde la consulta monográfica de EII 97 individuos. De estos, 8 revocaron el 

consentimiento para participar en el estudio en la visita basal.  

Durante el periodo de reclutamiento no se registró el número ni de las características de 

los sujetos a los que se les ofreció participar en el estudio y no dieron su consentimiento. 

De los 89 individuos que firmaron el consentimiento para participar en el estudio se 

excluyeron para el análisis 15 al cumplir algún criterio de exclusión (Figura 6). Ningún 

sujeto tuvo que ser excluido por criptorquidia, varicocele, consumo de tóxicos o alteración 

en los niveles basales de hormonas sexuales.  

Por tanto, en el análisis final se incluyeron 74 pacientes con la siguiente distribución: 30 EC 

(40,4%), 22 CU (29,7%), y 22 controles (29,7%). 

Los casos proceden del Hospital Universitario de Fuenlabrada (n=38), del Hospital 

Universitario de la Princesa (n=9), del Hospital Universitario Fundación de Alcorcón (n=4) y 

del Hospital Universitario Severo Ochoa (n=1). Todos los controles fueron reclutados en el 

Hospital Universitario de Fuenlabrada. 
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FIGURA 7. DIAGRAMA DE FLUJO CON LAS CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS SUJETOS INCLUIDOS EN EL 

ESTUDIO. 

 

 

 

 

 

 

 

La edad media (media±DE) de los pacientes fue de 30,5±5,5 años en EC, 34±6 años en el 

de CU y 31,3±5,1 en el grupo control.  

Respecto al tabaquismo había 14 fumadores (47%) entre los pacientes con EC, 9 (38%) en 

la CU y 10 (40%) en el grupo control, sin diferencias significativas entre los tres grupos 

(p=0,22). Las características basales de los pacientes con EII se encuentran resumidas en 

siguiente tabla: 

 

 

 

 

Reclutamiento n= 97   Rechazan participar estudio n=8 

Participan estudio n= 89  

 

Cumplen critérios exclusion: n=15 (EC n=8, grupo 

control n=7) 

Criterios exclusión: 

• ≥5 mill céulas redondas n=2 

• Cultivo positivo semen n=7 

• >3 mill leucocitos n=6 
EC n=30 

CU n=22 

 Grupo control n=22 
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TABLA 13. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON EII. 

 Enfermedad de Crohn n=30, n (%) Colitis ulcerosa n=22, n (%) 

ACTIVIDAD 
CLÍNICAa 

Indice Harvey 1 (IQR 0-1) Indice Wamsley 1 (IQR 0-1) 

CLASIFICACIÓN B Montreal 

• Inflamatorio 18 (60%) 

• Estenosante 4 (13,3%) 

• Perforante 8 (26,7%) 
L Montreal  

• Ileal 12 (40%) 

• Cólica 7 (23,3%) 

• Ileocolica 9 (30%) 

• TDS 1 (3,3%) 

• Ileocolica y TDS 1 (3,3%) 

• Perianal 11 (36,7%) 

Montreal: 

• Proctitis 2 (9,1%) 

• Colitis izquierda 6 (27,3%) 

• Pancolitis 14 (63,6%) 

CIRUGIA PREVIA 12 (31,6%) 0  

TRATAMIENTO EN 
EL MOMENTO DE 
LA INCLUSIÓN 

Salicilatos 4 

AZA/Mercaptopurina 13 

IFX 4 

ADA 4 

Salicilatos+AZA 3 

AZA+IFX 2 

Salicilatos 11 

AZA/Mercaptopurina 5 

IFX 1 

Prednisona/metilprednisolona 1 

Salicilatos+AZA 3 

Salicilatos+budesonida 1 

aDatos expresados por mediana y rango intercuartílico; TDS: tracto digestivo superior; 

AZA: azatioprina; IFX: infliximab; ADA: adalimumab. 

Enfermedad de Crohn: 

El tiempo medio de evolución de la enfermedad (media±DE) fue de 10±4,9 años. 
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Respecto a la actividad inflamatoria, evaluada mediante el índice de Harvey-Bradshaw, la 

mediana fue de 1 punto (IQR 0-1).  De todos los pacientes incluidos sólo 3 presentaban 5 

puntos que corresponde con actividad clínica leve. 

El 31,6% de los pacientes con EC (n=12) tenían antecedentes de cirugía previa (resección 

ileal o ileocecal).  

Colitis Ulcerosa: 

El tiempo medio de evolución de la enfermedad (media±DE) fue de 9±4,5 años. 

La actividad inflamatoria, evaluada mediante el Índice de Wamsley, tuvo una mediana de 

1 (IQR 0-1). En este grupo solo un paciente presentó 3 puntos, correspondiente con una 

actividad clínica leve. 

En este grupo ningún paciente tenía antecedentes de cirugía previa. 

No se encontraron diferencias significativas en la edad media de los pacientes entre los 

tres grupos (media±DE EC:30,5±5,5 años, CU:34±6 años, grupo control 31,3±5,1, p=0,08), 

ni en el tiempo de evolución de la enfermedad entre CU y EC (media±DE EC: 10±4,9 años, 

CU: 9±4,5 año, p=0,4). 

2.- Evaluación de los niveles de hormonas sexuales en EC, CU y grupo control. 

La comparación de los niveles de hormonas sexuales entre los tres grupos no demuestra 

diferencias significativas. Sin embargo, los pacientes con EII mostraban una tendencia a 

presentar niveles superiores de PRL respecto a los controles (media±DE EC:15,2±6,7 

ng/ml, CU: 16,7±6,6 ng/ml, grupo control 12,3±3,4 ng/ml, p=0,06), y por este motivo se ha 

incluido este factor en el análisis multivariante. 
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TABLA 14. COMPARACIÓN DE LOS NIVELES HORMONALES EN LOS PACIENTES CON EII Y GRUPO CONTROL. 

 E. de Crohn 

N=30 

(media±DE) 

Colitis Ulcerosa 

N=22 

(media±DE) 

Controles 

N=22 

(media±DE) 

Pa 

PRL ng/ml 15,2±6,7 16,7±6,6 12,3±4 P=0,06 

FSH UI/l 4,5±2,3 4,8±2,4 5,2±3,3 P=0,67 

LH UI/l 4,3±2 3,9±1,2 4,1±1,9 P=0,63 

Testosterona libre 
ng/dlb 

36,6 (22-49,4) 26,8 (20,8-44) 35,1 (27,1-
47,5) 

P=0,32 

aEl valor “P” representa la comparación entre los tres grupos; bDatos expresados por 

mediana e IQR 

3.- Análisis del seminograma en EC, CU y grupo control. 

Se realizó un análisis multivariante tomando el número de espermatozoides/ml como 

variable dependiente. En dicho análisis no se objetivaron diferencias estadísticamente 

significativas con el tabaco (p=0,22), edad (p=0,06), FSH (p=0,6), LH (p=0,62), testosterona 

(p=0,32), budesonida (p=0,423), tiopurinas (p=0,122), Infliximab (p=0,113), adlimumab 

(p=0,1) ni con el tratamiento con prednisona/metilprednisolona (p=0,672). Si se 

obtuvieron diferencias con el tratamiento con salicilatos (p<0,01). Sin embargo, se 

incluirán como variables de confusión la edad, los niveles de prolactina y el tabaquismo, 

aunque no presentaban diferencias estadísticamente significativas, al considerarse 

clinicamente relevantes.  
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En el análisis univariante los pacientes con EC presentaban niveles inferiores en el 

recuento de espermatozoides respecto a los pacientes con CU y controles. Sin embargo, al 

realizar el análisis multivariante la diferencia no alcanza la significación estadística. 

Los resultados en el análisis del seminograma al comparar los tres grupos se encuentran 

reflejados en la siguiente tabla.  

TABLA 15.  ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS EN EL ANÁLISIS DEL SEMINOGRAMA ENTRE PACIENTES CON EII Y 

GRUPO CONTROL. 

 E. de Crohn 

(media±DE) 

Colitis Ulcerosa 

(media±DE) 

Control 

(media±DE) 

Pa 

Espermatozoides mill/mlb 31,8 (21,2-47,7) 56,9 (34-95,4) 50,7 (25,6-100,6) 0,17 

Movilidad progresiva (a+b) (%) 42,4±21,3 48,8±22,7 56,6±23,7 0,16 

Vitalidad espermática (%) 63,6±18,4 68,6±19,6 73,5±20,4 0,29 

Morfología (%) 9,8±5,4 9±5,8 8,7±6 0,83 

a P: valores ajustados por edad, tabaco y PRL; bDatos expresados por mediana e IQR. 

4.- Evaluación de la función sexual en EC, CU y grupo control. 

Respecto a la evaluación de la función sexual, al comparar los tres grupos no hemos 

encontrado diferencias significativas en la puntuación global ni en ninguno de los 

dominios del cuestionario excepto en la satisfacción global, que fue significativamente 

inferior en la CU comparada con la EC y los controles.  
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TABLA 16. ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS EN LA FUNCIÓN SEXUAL ENTRE PACIENTES CON EII Y GRUPO 

CONTROL. 

 E. de Crohn 

N=30 

(media±DE) 

Colitis Ulcerosa 

N=22 

(media±DE) 

Controles 

N=22 

(media±DE) 

Pa 

IEEF15 66,1±12,7 62±12,8 68,3±12,1 0,50 

Función Eréctil 26,1±7,9 25,2±7,9 28,6±7,8 0,60 

Satisfacción Global 8,5±2,1 7,2±2,2 9,1±2,3 0,02 

Satisfacción Sexual 11,3±5 10,6±4,9 13,1±5 0,36 

Función Orgásmica 9,2±1,6 9,6±1,5 10±1,6 0,57 

Deseo Sexual 7,2±2,3 7,2±2,2 7,5±2,3 0,90 

aP: valores ajustados por edad, tabaco y PRL. 

5.- Metabolismo del zinc en EC, CU y grupo control. 

Respecto a los niveles de zinc, al comparar los tres grupos se encontró que los pacientes 

con EC presentaban unos niveles de zinc en semen significativamente inferiores, 

comparados con los controles y los pacientes con CU, sin encontrar diferencias 

significativas en los niveles plasmáticos y en orina de 24 horas. 
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TABLA 17. NIVELES DE ZINC EN PACIENTES CON EII Y GRUPO CONTROL. 

 E. de Crohn 

N=30 

(media±DE) 

Colitis 
Ulcerosa 

N=22 

(media±DE) 

Controles 

N=22 

(media±DE) 

Pa 

Zinc suero μmol/L 11,6±2,7 12,6±2,6 12,4±2,4 0,37 

Zinc orina μmol/L 10,3±6,9 9,9±4,6 6,5±2,9 0,06 

Zinc semen μmol/L  1455±860 2193±1153 1523±937 0,02 

aValores de “P” ajustados por edad, tabaco y PRL. 

6.- Análisis de los niveles de TNF-α en EC, CU y grupo control. 

Al comparar los niveles de TNF-α en plasma (expresado como mediana-IQR) no se 

encontraron diferencias significativas entre los tres grupos: EC 4,5 pg/ml (3,6-12,2), CU 4,5 

(3,9-5,4) y grupo control 4,8 (3,9-6,3), p=0,43. 

7.- Mecanismo inmunológico en EC, CU y grupo control. 

Todos los resultados de los anticuerpos antiespermatozoide fueron negativos en los 

pacientes con EII y en el grupo control. 

8.- Evaluación del seminograma comparando pacientes con EC y CU. 

Para analizar si existen diferencias en la calidad del semen entre pacientes con EC y CU se 

compararon ambos grupos. Para realizar este análisis se excluyeron los pacientes que 

recibían tratamiento con fármacos anti-TNF-α debido a la diferencia de tamaño muestral 

entre ambos grupos, ya que sólo un paciente con CU estaba en tratamiento con infliximab. 

Se han incluido para este análisis 20 pacientes con EC y 21 con CU.  
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Al considerar que la edad, los niveles de PRL y el tabaquismo son factores de confusión 

clínicamente relevantes y presentar significación estadística en el análisis multivariante el 

tratamiento con salicilatos todos los resultados se han ajustado respecto a estas variables. 

No se han encontrado diferencias significativas entre los dos grupos en la actividad clínica 

evaluada mediante los índices de Harvey51 y Wamsley60, ni en el tiempo de evolución de la 

enfermedad como ya se ha descrito previamente. 

Los pacientes con EC presentaron significativamente menor concentración de 

espermatozoides respecto a los pacientes con CU [mediana-IQR EC: 34,5 (19,2-48) mill/ml, 

CU: 70 (34,5-127,5), p=0,02], y tienden a presentar una movilidad progresiva inferior 

(media±DE EC: 34,4±5,1 %, CU: 49,1±5%, p=0,06), es decir una tendencia a la 

oligoastenospermia. 

TABLA 18.  COMPARACIÓN DE LA CALIDAD DEL SEMEN ENTRE PACIENTES CON EC Y CU, EXCLUYENDO 

GRUPO CONTROL Y PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα. 

 E.de Crohn 

N=20 

(media±DE) 

Colitis Ulcerosa 

N=21 

(media±DE) 

Pa 

Espermatozoides 
millones/mlb 

34,5 (19,2-48) 70 (34,5-127,5) 0,02 

Movilidad progresiva (a+b) 
(%) 

34,4±5,1 49,1±5 0,06 

Vitalidad espermática (%) 57±4,7 69,6±4,6 0,08 

Morfología (%) 7,4±1,1 9,2±1 0,28 

a Resultados ajustados por edad, tabaco, PRL y salicilatos; bDatos expresados por mediana e IQR. 
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9.- Evaluación de la función sexual comparando EC con CU. 

Al comparar los pacientes con EC y CU, excluyendo a los pacientes que recibían 

tratamiento con anti-TNF-α, no se han encontrado diferencias significativas en la 

puntuación global ni en ninguno de los dominios del cuestionario IEEF15. 

TABLA 19. COMPARACIÓN DE LA FUNCIÓN SEXUAL ENTRE PACIENTES CON EC Y CU, EXCLUYENDO GRUPO 

CONTROL Y PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα. 

 E.de Crohn 

N=20 

(media±DE) 

Colitis Ulcerosa 

N=21 

(media±DE) 

Pa 

IEEF15 64,1±16 62,3±14,3 0,73 

Función Eréctil 25,1±10,6 24,9±9,6 0,95 

Satisfacción Global 11±6,1 10,6±5,4 0,29 

Satisfacción Sexual 8,2±2,8 7,2±2,5 0,84 

Función Orgásmica 9,4±1 9,6±0,9 0,69 

Deseo Sexual 6,1±2,8 7,5±2,5 0,38 

a Resultados ajustados por edad, tabaco, PRL y salicilatos 

10.- Evaluación del metabolismo del zinc comparando EC con CU. 

Respecto a los niveles de zinc, al comparar los dos grupos excluyendo los pacientes en 

tratamiento con anti-TNF-α, se encontró que los pacientes con EC presentaban unos 

niveles de zinc en semen significativamente inferiores comparados con los pacientes con 

CU, sin encontrar diferencias significativas en los niveles plasmáticos y en orina de 24 

horas. 
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TABLA 20. COMPARACIÓN DE LOS NIVELES DE ZINC ENTRE EC Y CU, EXCLUYENDO GRUPO CONTROL Y 

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα. 

 E. de Crohn 

(media±DE) 

Colitis Ulcerosa 

(media±DE) 

Pa 

Zinc suero μmol/L 12,3±0,5 12,4±0,9 0,09 

Zinc orina μmol/L 12,5±2,0 16,31±2,2 0,21 

Zinc semen μmol/L  1475±235 2221±1123 0,04 

a Resultados ajustados por edad, tabaco, PRL y salicilatos 

Por otro lado, los niveles de zinc en semen tendieron a presentar correlación positiva con 

la movilidad progresiva de los espermatozoides (r=0,24, p=0,08, Figura 7). Esta correlación 

no se encontró con los niveles de zinc en orina y en plasma.  
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FIGURA 8. CORRELACIÓN ENTRE LOS NIVELES SEMINALES DE ZINC Y LA MOVILIDAD PROGRESIVA DE LOS 

ESPERMATOZOIDES. 

 

 

11.- Análisis de los niveles de TNF-α comparando EC con CU. 

Al comparar los niveles de TNF-α en plasma no se encontraron diferencias significativas 

entre los dos grupos: EC 4,5 pg/ml (1,7-7,3), CU 4,4 (3-5,8), p=0,9. En este análisis están 

excluidos los pacientes en tratamiento con infliximab y adalimumab. 
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12.- Mecanismo inmunológico comparando EC con CU. 

Todos los resultados de los anticuerpos antiespermatozoide fueron negativos en ambos 

grupos. 

13.- Evaluación de la influencia de los fármacos anti-TNF-α en la calidad del semen de los 

pacientes con EII. 

Para evaluar la influencia de los fármacos anti-TNF-α en la calidad del semen se han 

incluido para el análisis exclusivamente los pacientes con EC, debido a la diferencia en el 

tamaño muestral entre ambos grupos ya que en el grupo de CU sólo había un paciente en 

tratamiento con infliximab. 

Se han evaluado en total 30 pacientes, seis de ellos en tratamiento con infliximab, cuatro 

en tratamiento con adalimumab y veinte que no estaban en tratamiento con anti-TNF-α. 

Todos los pacientes recibían estos fármacos para mantener en remisión clínica la 

enfermedad, y el 95% de los pacientes llevaba al menos 7 meses en tratamiento. 

Los resultados de este análisis también se han ajustado a las variables de confusión edad, 

tabaco y niveles de PRL. 

No se encontraron diferencias significativas en la actividad clínica de los pacientes que 

recibían anti-TNF-α y los que no estaban con estos tratamientos. Sin embargo, los 

pacientes con EC que no recibían anti-TNF-α presentaron unos niveles de proteína C 

reactiva significativamente inferiores: (mediana-IQR: EC sin anti-TNFα 0,2 mg/dl [0,2-0,3] 

vs. 0,5 mg/dl [0,3-4,7], p=0,01).  
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Respecto al estado nutricional de los pacientes, aquellos que no estaban en tratamiento 

con fármacos biológicos presentaban unos niveles de albumina significativamente 

superiores, sin encontrar diferencias significativas en los niveles de vitamina B12 y ácido 

fólico. 

TABLA 21. EVALUACIÓN NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES CON EC Y TRATAMIENTO CON FÁRMACOS ANTI-

TNFα. 

 E.de Crohn con anti-TNF 

N=10 

(media±DE) 

E.de Crohn sin anti-TNF 

N=20 

(media±DE) 

Pa 

Ácido fólicob(ng/ml) 3,3 (2,6-9,5) 4,3 (2,7-5,2) 0,78 

Albúmina(g/dl) 3,6±0,4 4,3±0,3 0,04 

Vitamina B12 (pg/ml) 239±68 298±113 0,15 

a Resultados ajustados por edad, PRL y tabaco; bResultados expresados como mediana e IQR. 

Análisis del seminograma 

En el análisis del seminograma, los pacientes que recibían tratamiento con infliximab y 

adalimumab presentaron significativamente mejor movilidad progresiva y morfología de 

los espermatozoides y también demostraron una tendencia a presentar mejor vitalidad 

espermática.  
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TABLA  22. EVALUACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON FÁRMACOS ANTI-TNF α EN LA 

CALIDAD DEL SEMEN DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN.  

 E.de Crohn con anti-
TNF 

N=10 

(media±DE) 

E de Crohn sin anti-
TNF 

N=20 

(media±DE) 

Pa 

Espermatozoides millones 
/mlb 

43 (22-71,2) 34,5 (19,2-48) 0,44 

Movilidad progresiva (a+b) (%) 56,7±17,7 35,1±22,1 0,01 

Vitalidad espermática (%) 73,2±13,7 59,5±20,9 0,07 

Morfología (%) 14,4±7,1 7,6±4,9 0,04 

a Resultados ajustados por edad, PRL y tabaco; bDatos expresados por mediana e IQR. 

Metabolismo del zinc 

Al comparar los dos grupos, los pacientes con EC que recibían tratamiento con anti-TNF-α 

presentaron unos niveles de zinc en suero significativamente inferiores, sin encontrar 

diferencias significativas en el zinc en semen ni en orina. 
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TABLA 23. EVALUACIÓN DE LOS NIVELES DE ZINC EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN EN 

TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα.  

 E. de Crohn con anti-
TNF 

N=10 

(media±DE) 

E. de Crohn sin anti-TNF 

N=20 

(media±DE) 

Pa 

Zinc suero μmol/L 10,2±2,9 12,4±2,3 0,03 

Zinc orina μmol/L 12,6±5,6 9±7,3 0,18 

Zinc en semen 
μmol/L 

1484±984 1440±813 0,90 

a Resultados ajustados por edad, PRL y tabaco 

Evaluación de la función sexual. 

No se encontraron diferencias significativas al comparar los resultados del cuestionario 

IEEF15 entre los dos grupos en la puntuación global del cuestionario ni en los dominios de 

función eréctil, satisfacción global, satisfacción sexual y función orgásmica. 
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TABLA 24. EVALUACIÓN DE INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON FÁRMACOS ANTI-TNF-α EN LA CALIDAD 

DE VIDA SEXUAL DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN. 

 E.de Crohn con anti-TNF 

N=10 

(media±DE) 

E de Crohn sin anti-TNF 

N=20 

(media±DE) 

Pa 

IEEF15 69,3±16 69,6±15 0,3 

Función Eréctil 30±3 26±1 0,2 

Satisfacción global 9±1 8±0,3 0,3 

Satisfacción sexual 11±3 11±2,5 0,9 

Función orgásmica 8±0,6 9±0,2 0,05 

a Resultados ajustados por edad, PRL y tabaco 

Análisis del TNF-α. 

Al comparar los niveles de TNF-α en plasma (expresados como medina-IQR) no se 

encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, aunque tienden a presentar 

valores más elevados aquellos pacientes en tratamiento con infliximab y adalimumab: 

11,3 pg/ml (4,75-67,6) vs 4,5 (3,3-6), p=0,07. 

14.- Evaluación de la influencia de los fármacos inmunomoduladores. 

Para evaluar si el tratamiento con fármacos inmunomoduladores influye en los resultados 

del seminograma, se compararon los pacientes con EII (EC y CU) que recibían tratamiento 

con azatioprina y mercaptopurina con aquellos que no recibían este tratamiento, 

excluyendo los pacientes que recibían tratamiento con anti-TNF-α. Para este análisis se 

han incluido finalmente 24 pacientes que no estaban en tratamiento con tiopurinas y 17 

que recibían tratamiento con azatioprina o mercaptopurina. 
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Los resultados se han ajustado a las variables de confusión edad, tabaco y PRL. 

Al comparar ambos grupos no se encontraron diferencias significativas en el análisis del 

seminograma. 

TABLA 25. INFLUENCIA DE LAS TIOPURINAS EN LA CALIDAD EL SEMEN DE LOS PACIENTES CON EII. 

 EII con tiopurinas 

N=24 

(media±DE) 

EII sin tiopurinas 

N=17 

(media±DE) 

Pa 

Espermatozoides miilones /mlb 35,5 (19,7-69) 51 (24-100) 0,37 

Movilidad progresiva (a+b) (%) 46±21,3 43,8±22,2 0,75 

Vitalidad espermática (%) 68,1±13,8 63±21,2 0,37 

Morfología (%) 9,6±7,2 9,6±5 1,00 

a Resultados ajustados por edad, PRL y tabaco; bDatos expresados por mediana e IQR. 
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VII. DISCUSIÓN 
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La EII afecta fundamentalmente a personas en edad reproductiva presentando un pico de 

mayor incidencia en adolescentes y adultos jóvenes, por lo que es habitual que los 

pacientes soliciten informacion acerca de la influencia que la enfermedad puede tener en 

la fertilidad, y si ésta o la medicación que reciben para tratarla puede afectar a sus futuros 

hijos y a su calidad de vida.  

Por otro lado, debido a los avances que se han producido en el tratamiento de esta 

enfermedad, cada vez nos encontramos con más pacientes que presentan un estado de 

salud adecuado para considerar tener descendencia123.   

La asociación de la EII con la subfertilidad en la mujer o con el recién nacido de bajo peso, 

así como la influencia de los fármacos en la gestación, están ampliamente estudiados en la 

literatura científica126,158.  

Sin embargo, los estudios sobre la fertilidad y la influencia de los fármacos en el varón son 

muy escasos. En la EC se ha sugerido que los pacientes presentan menores tasas de 

descendencia, y que esto podría ser secundario al impacto negativo de la EII125. Sin 

embargo, al investigar las causas de la subfertilidad, se concluye que la mayoría de los 

pacientes tiene menor descendencia por decisión propia126-130, debido a la preocupación 

de transmitir la enfermedad y al miedo al efecto que ésta o la medicación que reciben 

pudiera tener sobre el feto y su desarrollo posterior159. 

El estudio de la fertilidad masculina se basa en el análisis del semen, siendo una 

herramienta útil en la práctica clínica habitual. Sin embargo, su interpretación presenta 

limitaciones debido a la dificultad para obtener muestras en la población general para 

obtener un grupo control, así como a la variabilidad de los parámetros del semen en 
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distintas zonas geográficas. Es por esto que la mayoría de los estudios utilizan como 

referencia los valores estándar establecidos por la OMS101. 

1. Evaluación del seminograma.  

Los estudios que se han realizado para evaluar el seminograma en pacientes con EII 

incluyen un número reducido de pacientes131.  Karbach y cols132 realizaron un estudio en 

27 pacientes con EC en el que llamaba la atención que los pacientes que presentaban 

alterada la movilidad y la morfología de los espermatozoides eran aquellos que 

presentaban mayor actividad clínica por lo que concluyen que la enfermedad y la actividad 

inflamatoria producen un impacto negativo en la calidad del semen de los pacientes con 

EC.  Estos hallazgos no se han descrito en la CU excepto en varones con reservorio ileoanal 

los cuales pueden presentar eyaculación retrógrada y disfunción eréctil133,134, sin que se 

haya demostrado que produzca un impacto negativo en la fertilidad.  En un número 

reducido de pacientes con CU se ha demostrado la presencia de anticuerpos 

antiespermatozoide en el semen, 136,137 que es una causa conocida de infertilidad. 

El objetivo principal de este estudio es evaluar si existe una alteración en el seminograma 

de los varones con EII que pudiera producir subfertilidad y, en ese caso, investigar que 

factores pueden estar implicados. Para ello se ha reclutado a un grupo de pacientes con 

EII (EC y CU) y un grupo control procedente de la misma zona geográfica. 

El análisis del seminograma se ha realizado siguiendo las directrices de la OMS según las 

cuales no se debe evaluar la calidad del semen en pacientes que hayan presentado un 

proceso febril o infeccioso en las semanas previas. Esto hecho, unido a la dificultad para 

obtener la colaboración de los pacientes que estaban en una fase de reagudización de su 
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EII, tiene como consecuencia que los participantes en este estudio se encontraban en una 

fase inactiva de su enfermedad. Por esto, las conclusiones de este estudio deben ser 

aplicadas a pacientes que se encuentren en remisión clínica. 

En una primera fase se ha comparado la calidad del semen entre los pacientes con EC, CU 

y el grupo control encontrando que los pacientes con EC presentan niveles inferiores en el 

número de espermatozoides respecto a los pacientes con CU y controles. Sin embargo, al 

ajustar los resultados por edad, tabaquismo y niveles de prolactina, la diferencia no 

alcanza la significación estadística (mediana-IQR: 31,8 (21,2-47,7) vs. 56,9 (34-95,4) vs. 

50,7 (25,6-100,6), p=0,17).  

En un segundo tiempo se ha comparado los pacientes con EC y CU excluyendo al grupo 

control, para averiguar si existen diferencias significativas entre ambos grupos. En este 

análisis se excluyeron también los pacientes en tratamiento con anti-TNF-α debido a la 

diferencia de tamaño muestral entre ambos grupos (solo un paciente con CU estaba en 

tratamiento con infliximab) y para evitar interferencias dado que se ha descrito que el 

infliximab podría alterar la calidad del semen en la EC155. Los resultados obtenidos 

demuestran que los pacientes con EC presentan oligoastenospermia al detectar un 

recuento de espermatozoides significativamente inferior [mediana-IQR 34,5 mill/ml (19,2-

48) vs. 70 (34,5-127,5), p=0,02] y tendencia a peor movilidad progresiva que los pacientes 

con CU (34,4±5,1 vs. 49,1±5, p=0,06). Estos resultados concuerdan con lo descrito 

previamente en la literatura, sugiriendo que respecto a la fertilidad la EC y la CU se 

comportan de forma diferente. 
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Al evaluar que factores pueden estar implicados en este resultado, no hay diferencias 

entre ambos grupos en la actividad clínica de la enfermedad, ni en los niveles de 

hormonas sexuales. No se ha podido investigar la influencia de la cirugía puesto que 

ningún paciente con CU había sido intervenido previamente. Tampoco se ha podido 

evaluar la influencia de la extensión de la zona afectada por la enfermedad y de su 

comportamiento según la clasificación de Montreal7,8 debido a la heterogeneidad de la 

muestra.  

2.- Evaluación mecanismo inmunológico. 

El estudio realizado por Dimitrova y cols 136 en 50 pacientes con CU comparados con un 

grupo control de donantes de sangre sanos demostró una mayor prevalencia de 

anticuerpos antiespermatozoide en el grupo de CU (44% vs. 2% en el grupo control), 

sugiriendo que la inmunidad puede estar implicada en la subfertilidad de los pacientes con 

EII.  

Por este motivo, se han evaluado los anticuerpos antiespermatozoide del tipo IgA ya que 

si estos anticuerpos están presentes sobre la superficie espermática pueden interferir en 

la unión a la zona pelúcida, y por ello alterar la fecundación. Los anticuerpos de tipo IgG 

pueden aparecer en los conductos genitales por trasudación desde la sangre y son menos 

específicos160. Los resultados de este test están basados en el análisis de la movilidad, por 

lo que en muestras con pobre movilidad pueden obtenerse falsos positivos, pero es 

excepcional que se obtengan falsos negativos. 
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En este estudio no se ha demostrado un mecanismo inmunológico como causa de 

subfertilidad ya que ningún participante ha presentado positividad frente a los 

anticuerpos anti-espermatozoide. 

3.- Homeostasis del zinc.  

Como se ha descrito previamente el zinc es un oligoelemento esencial en la reproducción 

humana161 y su deficiencia influye negativamente en la fertilidad. Los estudios realizados 

en EC sugieren que estos pacientes presentan déficit de zinc debido la disminución en la 

absorción intestinal y al incremento en las pérdidas urinarias138. Los estudios realizados en 

animales de experimentación y en humanos han demostrado que existe una correlación 

positiva entre la concentración de zinc en semen y el recuento de espermatozoides. Por 

otro lado, la concentración sérica de testosterona y el volumen seminal por eyaculado se 

alteran en los varones que presentan deplección de zinc120,121. Sin embargo, los efectos 

secundarios derivados del déficit de zinc pueden tardar en ser evidentes debido a que el 

organismo tiene la capacidad de mantener una homeostasis adecuada durante varios 

meses e incluso en periodos de ayuno prolongado117-120. Es necesario presentar una 

deplección intensa para que se alteren los niveles de zinc en plasma y la excreción en 

orina de 24 horas, que son los parámetros que se utilizan en la práctica clínica habitual 

para diagnosticar el deficit de zinc en el organismo.  

En este estudio se ha demostrado que los pacientes con EC tienen un zinc en semen 

inferior comparado con los pacientes con CU (media ±DS: 1475± 235 μmol/L vs. 2221± 

1123 μmol/L, p=0,04). Por otro lado, el zinc en semen tiende a presentar una correlación 
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positiva con la movilidad de los espermatozoides. Esto podría explicar las diferencias 

encontradas en la movilidad progresiva entre los pacientes con EC y CU.  

Sin embargo, en contraposición con descrito en la literatura, no se ha demostrado que los 

pacientes con EC incluidos en este estudio sean deficitarios en zinc. Esto puede ser debido 

a que nuestros pacientes no presentan una deficiencia grave, ya que se encuentran en 

remisión clínica y son seguidos en consultas especializadas con atención multidisciplinar 

dirigida, entre otras cuestiones, a mantener un adecuado estado nutricional.  

Aun así, hay resultados de nuestro estudio que sugieren que los pacientes con EC tienen 

un estado nutricional de zinc diferente a los pacientes con CU como son que los casos con 

EC que reciben anti-TNFα tienen niveles inferiores de zinc en plasma respecto a los que no 

estan con este tratamiento (media±DE  10,2± 2,9 μmol/L vs 12,4 ± 2,3, p=0,03), y que al 

comparar EC con CU y grupo control los niveles de zinc en orina en la EC tienden a estar 

más elevados sugiriendo un incremento de las pérdidas urinarias en este grupo (media 

±DE EC 10,3±6,9µmol/L vs 9,9±4,6 en CU y 6,5±2,9 grupo control, p=0,06). Sin embargo, 

consideramos que estos resultados deben ser tomados con precaución, ya que no se 

puede establecer si estas diferencias son clínicamente relevantes. 

Nuestros resultados, al corroborar la correlación positiva de los niveles de zinc en semen 

con la movilidad de los espermatozoides, confirman la influencia del zinc en la fertilidad, 

así como la importancia de mantener un estado nutricional adecuado en los pacientes con 

EII para evitar el efecto negativo que podría producir el déficit de zinc en semen sobre la 

calidad del espermiograma.  
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4.- Influencia del tratamiento farmacológico.  

Fármacos tiopurínicos. 

Se ha sugerido que algunos fármacos utilizados en el tratamiento de la EII podrían tener 

un impacto negativo en la fertilidad. El tratamiento con mesalazina y corticoides no 

produce alteraciones seminales ni subfertilidad125,141. Los datos acerca de la influencia de 

las tiopurinas en el varón son más limitados, y se ha publicado que podrían afectar a la 

calidad del semen de los pacientes. Sin embargo, el estudio realizado por Dejaco y cols147 

que evalua 23 pacientes tratados con azatioprina durante al menos tres meses no 

encontró diferencias en el espermiograma respecto a los valores estándar de la OMS. En 

este estudio también se compara el espermiograma en 10 pacientes, previo y posterior al 

tratamiento con azatioprina, sin encontrar diferencias incluso en pacientes en tratamiento 

durante más de 50 meses. Por otro lado, durante el periodo del estudio seis pacientes 

fueron padres de niños sanos.   

La influencia del tratamiento con tiopurinas en el varón ha sido evaluado por Teruel y 

cols151. En este estudio se compararon 46 gestaciones en un grupo en el que el varón 

había estado expuesto a tiopurinas frente a 84 en un grupo control, que eran pacientes 

con EII que no habían recibido tiopurinas al menos en los tres meses previos a la inclusión. 

Los resultados obtenidos no demostraron diferencias significativas respecto a la incidencia 

de aborto espontáneo, gestación ectópica, muerte intraútero, nacimiento pretérmino, 

bajo peso al nacer ni malformaciones congénitas.  Sin embargo, la proproción de 

pacientes que precisaron más de un año para conseguir la gestación fue superior en el 

grupo expuesto a tiopurinas sin alcanzar diferencia significativa. El metanálisis realizado 
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por Akbari y cols145 en varones expuestos a tiopurinas no demuestra una mayor incidencia 

de malformaciones congénitas. Por otro lado, un estudio reciente realizado en una 

cohorte danesa en 699 pacientes tampoco encuentra diferencias respecto a la tasa de 

abortos, muerte intraútero, nacimiento pretérmino, recién nacido de bajo peso o 

malformaciones congénitas162.  

El diseño transversal de nuestro estudio solo ha permitido evaluar si existen diferencias en 

el seminograma de los pacientes que estaban en tratamiento con tiopurinas comparado 

con aquellos que no lo recibían, sin demostrar diferencias significativas entre ambos 

grupos. Este resultado apoya la práctica habitual de no suspender el tratamiento con 

azatioprina y mercaptopurina en pacientes con dicho tratamiento que desean ser padres.  

Fármacos anti-TNF-α. 

Las citoquinas (especialmente el TNF-α) están implicadas en la reproducción. El TNF-α se 

produce en las células germinales de los testículos en condiciones fisiológicas y se detecta 

en el plasma seminal. Cuando hay un proceso inflamatorio como por ejemplo en la EII, el 

TNF-α se eleva en plasma y en semen. Esto puede producir un efecto negativo en la 

espermatogénesis alterando la vitalidad y la movilidad de los espermatozoides113,114. En el 

estudio de la infertilidad por factor masculino se ha encontrado que la concentración de 

TNF-α se correlaciona con el número de leucocitos y células redondas en semen, que 

están elevados como consecuencia de procesos infecciosos silentes en el tracto genital 

masculino. La inflamación y las citoquinas producen estrés oxidativo y esto potencia la 

apoptosis de los espermatozoides alterando la fertilidad163. Se ha descrito que 

determinados polimorfismos del TNF-α (gen TNF-α-308) están relacionados con la 
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infertilidad al producir un descenso en el recuento espermático, la movilidad, y el 

porcentaje de células con morfología normal en el semen164.   

Existen pocos datos publicados acerca de la seguridad de los fármacos anti-TNF-α en los 

varones en el momento de la concepción124,141. Se ha sugerido que la exposición paterna a 

estos fármacos podría tener un efecto tóxico sobre los espermatozoides maduros o bien 

alterar su maduración, así como influir en la fertilidad de la mujer por absorción del 

fármaco por la mucosa vaginal o debido al efecto tóxico directo intraútero165. 

Una cohorte danesa que incluye 372 nacimientos de padres que habían estado expuestos 

al tratamiento con anti-TNF-α en los tres meses previos a la concepción no encuentra una 

mayor incidencia de malformaciones congénitas, nacimiento pretérmino o bajo peso al 

nacer, sustentando la práctica habitual de no suspender estos fármacos en el varón 

cuando se planifica la gestación 165. 

La mayoría de los estudios con anti-TNF-α en varones se han focalizado en el impacto que 

tiene la exposición “in vitro” de estos fármacos en los espermatozoides. Un estudio 

realizado en ratas demuestra que infliximab modula el efecto que produce el TNF-α en la 

regulación de la apoptosis en los túbulos seminíferos166. La exposición de los 

espermatozoides “in vitro” a dosis elevadas de TNF-α altera su movilidad mientras que al 

añadir infliximab se observa como éste tiene un efecto protector que compensa el daño 

producido por el TNF-α, mejorando la función de los espermatozoides167.    

En la EII se ha descrito que el tratamiento con infliximab podría alterar la movilidad de los 

espermatozoides155,156. Mahadevan y cols realizaron un estudio prospectivo en 10 

pacientes con EII, siete de ellos con EC, en el que cada paciente era su propio control. Se 

evaluó el seminograma antes y una semana después de la infusión de infliximab155. Los 
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pacientes que se encontraban en remisión clínica presentaron un aumento del volumen 

seminal y un descenso significativo de los espermatozoides con morfología normal tras el 

tratamiento, mientras que en el grupo de pacientes que presentaba actividad clínica se 

observó un empeoramiento en la movilidad progresiva de los espermatozoides. Estos 

resultados les llevaron a concluir que infliximab podía producir un efecto tóxico sobre los 

espermatozoides y, por ende, alterar la fertilidad. Sin embargo, estos resultados deben ser 

tomados con precaución, debido al corto espacio de tiempo que había transcurrido entre 

la infusión del fármaco y la evaluación del espermiograma, así como la interferencia de la 

actividad inflamatoria de la enfermedad en el seminograma de los pacientes que no se 

encontraban en remisión.     

Los estudios realizados en otras enfermedades como la espondiloartritis, la espondilitis 

anquilosante y la psoriasis no han demostrado un efecto negativo del infliximab sobre el 

seminograma168-170.  

Un estudio realizado en diez pacientes con espondiloartritis demostró que los pacientes 

en situación basal presentaban una reducción en la movilidad de los espermatozoides 

comparado con el grupo control, mientras que tras el tratamiento con infliximab mejoró la 

morfología de los espermatozoides, concluyendo que las alteraciones basales del 

espermiograma estaban en relación con la actividad inflamatoria de la enfermedad168. El 

estudio realizado por Villiger y cols169  en 26 pacientes con espondiloartritis comparados 

con 102 voluntarios sanos demostró que los pacientes con actividad inflamatoria sin 

tratamiento con anti-TNF-α presentaban una reducción significativa en la movilidad y en la 

vitalidad de los espermatozoides, mientras que los pacientes que estaban en remisión y 

recibían tratamiento de larga duración con infliximab o etanercept no presentaban 
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diferencias significativas en el espermiograma respecto al grupo control. Micu y cols170 no 

encontraron diferencias significativas en el espermiograma basal ni tras 3, 6 y 9 meses de 

tratamiento con infliximab en 23 pacientes con espondilitis anquilosante respecto al grupo 

control.  

La revisión sistemática realizada por Puchner y cols171 que incluye 60 gestaciones en las 

que el padre había recibido anti-TNF-α en los meses previos a la concepción no encontró 

mayor incidencia de abortos o maloformaciones congénitas. Por otro lado, encuentran 

evidencia científica de que la movilidad y la vitalidad de los espermatozoides incluso 

mejora con el tratamiento con anti-TNF-α al disminuir la actividad inflamatoria de la 

enfermedad.  

En nuestro estudio, al evaluar los pacientes con EC que están en tratamiento con anti-TNF-

α se obtiene que éstos presentan un recuento de espermatozoides más elevado, mejor 

movilidad progresiva, así como una tendencia a presentar mejor vitalidad espermática 

comparado con los pacientes con EC que no reciben estos fármacos. Estos resultados 

concuerdan con los obtenidos en pacientes con enfermedades reumatológicas, 

confirmando que el tratamiento con anti-TNF-α ayuda a mejorar la calidad seminal al 

contrarrestar el efecto deletereo que tiene el TNF-α en la espermatogénesis y, por tanto, 

no producen un efecto negativo en la fertilidad de los pacientes.  

Al analizar otros factores que pudieran influir en nuestros resultados, no se han 

encontrado diferencias en la actividad clínica de la enfermedad entre los dos grupos, 

aunque los pacientes con EC en tratamiento con anti-TNF-α presentan niveles superiores 

de proteína C reactiva (0,2 mg/dl [0,2-0,3] vs. 0,5 mg/dl [0,3-4,7], p=0,01) y menores de 
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albumina (pg/ml media±DE:  4,3±0.3 vs. 3,6±0,4, p=0,04) sugiriendo un mayor grado de 

inflamación y peor estado nutricional. 

5.-Evaluación de la calidad de vida sexual. 

Finalmente, el número de trabajos que evalúan la calidad de vida sexual de los pacientes 

con EII se ha incrementado en los últimos años172-174.  

Un estudio europeo que incluyo 4670 pacientes demostró que la mayoría presentaba 

absentismo laboral por la enfermedad, el 85% había estado hospitalizado los cinco años 

previos y el 45% refería que la EII tenía un impacto negativo en su calidad de vida y en las 

relaciones con otras personas175.  Otro estudio realizado por Sato y cols176 en 364 

pacientes con EII recogió información sobre el deseo de ser padres de los pacientes y si 

existían dudas acerca de la medicación o sobre la influencia de su enfermedad en la 

gestación, revisando las opiniones favorables y desfavorables. La tasa de nacimientos en 

parejas de varones con EII fue del 91,6 % y los pacientes consideraron que la seguridad de 

la medicación (51%) y el mantenimiento de la remisión (41%) eran más importantes que 

no recibir tratamiento para su EII en el momento de planificar la gestación (19%).  

Respecto a la calidad de vida sexual, entre pacientes con EII en remisión o con actividad 

leve173 el 24% refiere que ésta no influye en sus relaciones sexuales mientras que esta 

cifra desciende al 11% en los pacientes con actividad inflamatoria. En este estudio el 44% 

de los pacientes con actividad clínica había reducido de forma significativa su vida sexual 

en las dos semanas previas a la inclusión en el estudio comparado con el 21% de los 

pacientes en remisión o con actividad leve. En otro estudio realizado en 153 varones con 

EII174 no se encontraron diferencias en los índices de disfunción sexual evaluados 
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mediante el IEEF-15 en los varones con EII respecto a los controles mientras que la 

depresión y la medicación antihipertensiva fueron los factores determinantes principales 

de disfunción sexual.  

En una revision sobre la disfunción sexual en la EII se describen unas tasas en varones que 

oscilan entre el 10 y el 50%. Del 30 al 50% refiere que su deseo y salud sexual se 

deterioraron tras el diagnóstico de la EII, y el 50% de los pacientes que referían ser 

sexualmente inactivos lo achacaban a la enfermedad177.  

El estudio realizado por Carrera y cols178 en 39 varones con EII se observaron alteraciones 

en el funcionamiento sexual global en aproximadamente el 32% de los pacientes, 

afectandose todas las esferas del ciclo sexual (40% en el deseo, 32% en la excitación y 20% 

en el orgasmo). En el análisis multivariante fue la propia EII el factor con mayor influencia 

de disfunción sexual, sin poder determinar ninguna relación entre la sexualidad y el tipo 

de enfermedad y la actividad inflamatoria.  En otro estudio en el que se envió el 

cuestionario IEEF-15 a 355 pacientes con EII y 200 controles se demostró que un tercio de 

los varones con EII referían que el deseo y la satisfacción sexual habían empeorado tras el 

diagnóstico de su enfermedad. Dentro del grupo de EII había una proporción 

significativamente superior de pacientes tratados por depresión y tenían una puntuación 

significativamente inferior en el IEEF15. Dentro de los factores evaluados como 

predictores de peor puntuación se encontró el uso de fármacos biológicos, la depresión y 

la diabetes en los varones179.  Mahmood y cols180 han realizado un estudio sobre la calidad 

de vida sexual mediante el IEEF-15 en 47 pacientes con EII, de los que el 44,7% eran 

varones, y de ellos el 62% con EC. El 52% de los varones refería alteración en la función 

eréctil, el 23% de la función orgásmica y el 81% del deseo sexual. Esta alteración era más 
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prevalente en los varones con enfermedad activa (60%) respecto a los que estaban en 

remisión clínica (33%).  También encuentra una prevalencia elevada de depresión (62%) y 

astenia (45%) entre los pacientes con EII. Finalmente, otro estudio realizado en pacientes 

con EII comparados con grupo control, que evalúa la satisfacción sexual mediante el 

cuestionario IIEF15 encuentra que los varones con EII activa presentan una peor función 

sexual que los controles, siendo la depresión el factor independiente más determinante. 

Sin embargo, los pacientes con EII en remisión no muestran mayor prevalencia de 

disfunción sexual que la población general181.  

En nuestro estudio la función sexual de los pacientes evaluada mediante el cuestionario 

IEEF15 no ha encontrado diferencias en la puntuación global ni en las diferentes 

categorias entre los pacientes con EII y los controles. Tampoco se han encontrado 

diferencias al comparar la CU y la EC ni entre los pacientes que reciben tratamiento con 

anti-TNF-α. Estos resultados sugieren que los pacientes con EII en remisión clínica no 

presentan alteraciones en la esfera sexual, y ésta tampoco se ve perjudicada pr los 

fármacos administrados para tratar la enfermedad. Ninguno de los pacientes incluidos 

estaba diagnosticado de depresión ni recibía tratamiento con fármacos antidepresivos. 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Al no haber obtenido los datos de los 

pacientes que no quisieron participar en el estudio, no podemos saber si los pacientes que 

participaron lo hicieron porque no presentaban “a priori” ningún problema de fertilidad, o 

si participaron los pacientes que estaban más preocupados por la influencia de su 

enfermedad en la reproducción. Por otro lado, todos los pacientes se han reclutado de 

hospitales con consultas especializadas en EII lo que podría haber provocado un sesgo de 

selección.  
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Respecto al grupo control, se ha intentado obtener una muestra representativa de nuestra 

población, pero tampoco podemos saber si los individuos que se han ofrecido a participar 

lo han hecho porque estuvieran preocupados por su salud sexual.   

En el diseño del estudio se optó por aplicar índices de actividad clínicos no invasivos. 

Quizás si se hubiese evaluado con otro tipo de índices mixtos o endoscópicos hubieramos 

podido discriminar si había diferencias subclínicas en la actividad de la enfermedad que 

pudieran influir en los resultados obtenidos.  

Por otro lado, al aplicar los crirterios de la OMS para el análisis del espermiograma, se han 

excluido sistemáticamente los pacientes que presentaban actividad clínica significativa. 

Por último, otra limitación del estudio es su diseño transversal. Esto nos permite evaluar la 

calidad del semen en un momento concreto, pero no permite establecer conclusiones 

sobre la influencia de la enfermedad en la futura paternidad de los pacientes. Además, 

debido al tamaño muestral no se ha podido evaluar la influencia de otros factores como 

los antecedentes de cirugía previa o la enfermedad perianal. 

Por último, los resultados obtenidos en los casos con EC en tratamiento con anti-TNF-α, 

aunque concuerdan con lo descrito en enfermedades reumatológicas, deben ser 

considerados con precaución debido al reducido tamaño muestral ya que sólo hay diez 

pacientes incluidos en el grupo de EC en tratamiento con anti-TNF-α. 
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VIII. CONCLUSIONES 
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1.- En nuestro estudio, los varones con enfermedad de Crohn presentan una peor calidad 

del semen respecto a los pacientes con colitis ulcerosa, caracterizada por un recuento y 

una movilidad progresiva de los espermatozoides inferiores (oligoastenospermia).  

2.- Los pacientes con EC presentan niveles inferiores de zinc en semen respecto a aquellos 

con CU y este hecho puede explicar la menor movilidad progresiva de los espermatozoides 

en la EC. 

3.- No se ha demostrado que los anticuerpos anti-espermatozoide estén implicados en las 

alteraciones encontradas en el espermiograma de los pacientes con EC. 

4.- El tratamiento con tiopurinas no altera la calidad del espermiograma en los pacientes 

con EII. 

5.- El tratamiento con fármacos anti-TNF en la enfermedad de Crohn no influye 

negativamente en la calidad del semen de los pacientes.   

7.- Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que se encuentran en remisión 

clínica no refieren alteración en la función sexual. 

8.- El tratamiento con fármacos anti-TNF-α no perjudica la esfera sexual de los pacientes. 
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TABLA 19. COMPARACIÓN DE LA FUNCIÓN SEXUAL ENTRE PACIENTES CON EC Y CU, 

EXCLUYENDO GRUPO CONTROL Y PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα. 

TABLA 20. COMPARACIÓN DE LOS NIVELES DE ZINC ENTRE EC Y CU, EXCLUYENDO GRUPO 

CONTROL Y PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα. 

TABLA 21. EVALUACIÓN NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES CON EC Y TRATAMIENTO CON 

FÁRMACOS ANTI-TNFα. 

TABLA  22. EVALUACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON FÁRMACOS ANTI-TNF 

α EN LA CALIDAD DEL SEMEN DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN. 

TABLA 23. EVALUACIÓN DE LOS NIVELES DE ZINC EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD 

DE CROHN EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNFα. 

TABLA 24. EVALUACIÓN DE INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON FÁRMACOS ANTI-TNFα 

EN LA CALIDAD DE VIDA SEXUAL DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN. 

TABLA 25. INFLUENCIA DE LAS TIOPURINAS EN LA CALIDAD EL SEMEN DE LOS PACIENTES 

CON EII. 
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XII. ABREVIATURAS 
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ADA: Adalimumab 

AZA: azatioprina 

CU: Colitis ulcerosa 

DE: desviación estándar 

EC: Enfermedad de Crohn 

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal 

FSH: hormona folículo-estimulante 

GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas 

IEEF-15: Índice Internacional de Función Eréctil 

IFX: Infliximab 

IQR: rango intercuartílico 

LH: Hormona luteinizante  

OMS: Organización mundial de la salud 

PRL: prolactina 

TDS: Tracto digestivo superior 

VSG: velocidad de sedimentación globular 
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ANEXO 1. DOCUMENTO INFORMACIÓN AL PACIENTE. 

 

DOCUMENTO INFORMACION PACIENTE 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una entidad compleja, que incluye la 

enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Se trata de una enfermedad 

cuya incidencia está en aumento en los últimos años en los países desarrollados y 

que afecta fundamentalmente a pacientes en edad fértil. La asociación de la EII 

con la subfertilidad en la mujer está ampliamente descrita en la literatura científica, 

sin embargo, la posible asociación de la EII con la subfertilidad en el varón y su 

relación con las alteraciones seminales no resultan tan concluyentes. Los objetivos 

de este estudio son evaluar las alteraciones seminales en los pacientes con EII, 

así como los posibles mecanismos responsables de dicha alteración. 

Se trata de un estudio en el que se incluirán varones de entre 18 y 45 años. Se 

excluirán aquellos pacientes con enfermedades asociadas a subfertilidad.  

Para analizar las características seminales se requiere la recogida de una muestra 

de semen para realizar un espermiograma. La muestra debe recogerse mediante 

masturbación, tras un periodo de abstinencia sexual de 3 días (5 días como 

máximo) y se debe entregar en la hora siguiente, siendo transportada a 

temperatura corporal. 

Además, se realizará una extracción de sangre y unos análisis de orina de 24 

horas para determinar los niveles sanguíneos de hormonas relacionadas con la 

fertilidad y zinc. 

Para evaluar la calidad de vida sexual se entregará un cuestionario para su 

cumplimentación. 
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El proyecto para el que se solicita su colaboración ha sido aprobado por el comité 

de ética del Hospital de Fuenlabrada y no existen intereses con la industria 

farmacéutica, cosmética o alimentaria. 

La participación en este estudio es completamente voluntaria, pudiendo denegar 

su consentimiento en cualquier momento. 

Todos los resultados obtenidos del análisis de las muestras serán absolutamente 

confidenciales, teniendo acceso únicamente los participantes en el ensayo según 

la ley de protección de datos vigente. 

Además, puede solicitar información sobre los resultados obtenidos a partir de sus 

muestras. 
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ANEXO  2. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

 

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Nº Historia:  

D.:         de   años de edad, 

Con domicilio en y DNI Nº  

DECLARO 

Que el Doctor XX me ha explicado los objetivos del estudio sobre “BASES 

ETIOPATOGÉNICAS DE LA SUBFERTILIDAD ASOCIADA A ENFERMEDAD INFLAMATORIA 

INTESTINAL” con un lenguaje claro y comprensible. 

Entiendo que:  

Se va a proceder a tomarme muestras biológicas de sangre, orina y semen para su 

procesamiento, y que la muestra no utilizada será inmediatamente desechada.  

Que mi participación en el estudio es completamente voluntaria, pudiendo denegar mi 

consentimiento en cualquier momento. 

Que de esta investigación se pretenden obtener conclusiones sobre los posibles 

problemas de fertilidad en los pacientes. 
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Que el riesgo para mi salud es mínimo, pues únicamente se tomarán/obtendrán muestras 

biológicas.  

Que todos los resultados obtenidos del análisis de las muestras serán absolutamente 

confidenciales, teniendo acceso únicamente los participantes en el ensayo. 

Que tengo derecho a rehusar mi participación o a retirar mis datos o mis muestras en 

cualquier momento, sin tener que argumentar causa alguna y sin que suponga un 

perjuicio para mí o para el tratamiento de mi enfermedad. 

Que no existe compensación económica alguna por participar en este estudio. 

Que el proyecto para el que se solicita mi colaboración ha sido aprobado por el comité de 

ética del Hospital de Fuenlabrada y sin existir intereses con la industria farmacéutica, 

cosmética o alimentaria. 

Que puedo solicitar información sobre los resultados obtenidos a partir de mis muestras. 

Sabiendo todo esto, ACEPTO formar parte del estudio descrito, con fecha de…de…de... 
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ANEXO 3. ACTA COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA. 
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