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RESUMEN
Objetivo: Conocer los valores hormonales y volumenes testiculares en

pacientes con azoospermia no obstructiva

Disefio: Estudio observacional, descriptivo, transversal

Participantes: Pacientes con azoospermia en la espermatobioscopia directa
analizada en la coordinacion de infertilidad en el periodo de octubre de 2005 a
junio de 2010 y cuyo expediente clinico contaran con datos requeridos para el

estudio. Solo se incluyeron pacientes con azoospermia no obstructiva

Mediciones de descenlace principal: Valores hormonales de LH, FSH,
testosterona estradiol y volumen testicular, correlacion de los valores
hormonales con volumen testicular con calculo del coeficiente de correlacién

de Pearson para cada caso.

Resultados: Los niveles medios de FSH fueron de 28.6 + 18.1. Volumen
testicular derecho por USG 3.47+ 3.0, testiculo izquierdo 3.5 * 3.5. Coeficiente
de correlacion negativo entre FSH y volumen testicular de -0.42 y de LH de -

0.74. Coeficiente de correlacion negativa entre FSH, LH y testosternona

Conclusiones:
Se encontré una prevalencia de 1.14% para azoospermia no obstructiva, se
encontro una correlacion entre niveles de FSH, LH y volumen testicular, asi

como una correlacion entre niveles de FSH, LH y testosterona.

Palabras clave: Azoospermia no obstructiva, valores hormonales, volumen

testicular
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ABSTRACT
Objective: To assess the hormonal profile and testicular volume in men with

non-obstructive azoospermia

Design: Descriptive, cross-sectional study

Participants: Patients with azoospermia in the andrology clinic in the period of
October of 2005 to June of 2010 and whose clinical record would count on data
required for the study. We only include pacients with non-obstructive

azoospermia.

Measurements and main outcomes: Hormonal values of LH, FSH,
testosterone, estradiol and testicular volume , correlation of the hormonal
values with testicular volume with calculation of the coefficient of correlation of

Pearson for each case.

Results: The mean levels of FSH of 28,6 was 28.6+ 18.1. Testicular volume
using ultrasonography was 3.47+ 3,0 for right testicle and 3,5 + 3.5 for left
testicle. Negative coefficient of correlation was seen between FSH and
testicular volume of -0,42 and LH of -0.74 respectively. Coefficient of negative

correlation was seen betweenFSH, LH and testosternona

Conclusions: There was a prevalence of 1,14% for non-obstructive
azoospermia, we find a correlation between FSH levels, LH and testicular
volume, as well as a correlation between FSH levels, LH and testosterone as

described in some other reports

Key words: Non-obstructive azoospermia, hormonal values, testicular volume



__ VALORES HOMORNALES Y VOLUMEN TESTICULAR EN LA AZOOSPERMIA NO OBSTRUCTIVA

1.0 Introduccion

1.1 Espermatogénesis. El término espermatogénesis se refiere a la secuencia
completa de fenomenos mediante los cuales las espermatogonias se
transforman en espermatozoides. Este proceso de maduracion se inicia en la

pubertad, entre los 13-16 afios y continda hasta la vejez.

Ocurre en los tdbulos seminiferos durante la vida sexual activa como
consecuencia del estimulo producido por las hormonas gonadotropicas de la
hipdfisis anterior. Estos tubulos tienen gran numero de células pequefas y
medianas denominadas espermatogonias, las cuales estan situadas en dos o
tres capas a lo largo del borde externo del epitelio tubular. Durante la primera
etapa de la espermatogénesis las espermatogonias primitivas, localizadas junto
a la membrana basal del epitelio llamadas espermatogonias tipo A, se divideny

originan células diferenciadas llamadas espermatogonias tipo B.

Después de varias divisiones adicionales estas células se convierten en
espermatocitos primarios de gran tamaro, los que se a su vez se dividen para
formar dos espermatocitos secundarios, los cuales generan cuatro
espermatides. Cada una de ellas cambia gradualmente hasta convertirse en un
espermatozoide por medio de la pérdida de citoplasma, de la reorganizacién
del material cromatinico del ndcleo, de la formacion de una cabeza compacta,
de la acumulacién del citoplasma residual y de la membrana celular en un
extremo de la célula para formar la cola. ElI proceso completo de
espermatogénesis dura aproximadamente 74 dias. La diferenciacién de las
células germinales masculinas, de espermatogonia a espermatozoide en el
epitelio seminifero, es controlada por hormonas, factores de crecimiento,

temperatura e interaccion con las células de Sertoli.

El defecto de la especializacion ectoplasmica (estructura del area cortical de las
células de Sertoli y de la superficie de la regidn acrosomal de las esperméatides)
lleva a la detencion de la espermatogénesis en la meiosis. Las células de
Sertoli tienen un importante papel nutricional: sintetizan transferrina, inhibina,

proteina fijadora de androgenos (ABP) y factores de crecimiento; estan en
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contacto con las células germinales y participan en la division celular. La
actividad secretora de las células de Sertoli es modulada por las células
germinales (en particular por los espermatocitos en fase de paquiteno y
espermatides tempranas).

Las células peritubulares producen un factor paracrino dependiente de la
testosterona que modula la funcion de las células de Sertoli, estimulando in
vitro la produccion de transferrina y de ABP. La sintesis de ABP, inhibina y
transferrina es también activada por la hormona foliculo estimulante. La
hormona luteinizante secretada por la hipdfisis anterior estimula a las células
de Leydig para que secreten la testosterona necesaria para la actividad
espermatogénica en sus Ultimos pasos; ademas, se estimula la divisién
meidtica de los espermatocitos primarios para que formen espermatocitos

secundarios.

La hormona foliculo estimulante estimula a las células de Sertoli; sin este
estimulo no ocurre la conversion de espermatide en espermatozoide y se
incrementa en presencia de dafio severo de los tubulos seminiferos debido a la
disminucién de la secrecién de inhibina, la cual juega un papel importante en la

regulacion de la secrecion de hormona foliculo estimulante.

En algunos hombres con detencién en el nivel de espermatocito primario se
registraron concentraciones elevadas de hormona foliculo estimulante, lo cual
puede deberse a la disminucién de la poblacion germinal basal, lo que ocurre
en conjunto con el decremento en el nUmero de espermatides. Los receptores
de hormona foliculo estimulante se localizaron en las células de Sertoli y en la
espermatogonia. La actividad mitética de la espermatogonia es estimulada por
la hormona foliculo estimulante (en particular durante la pubertad) la cual se
utiliza para la insuficiencia gonadotrépica. La hormona del crecimiento propicia,
de manera especifica, la division temprana de las espermatogonias; en su

ausencia hay deficiencia grave o falta absoluta de espermatogénesis.
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La apoptosis acelerada, mas que la disfuncion proliferativa en la fase meiotica,
puede inducir disminucién en el nimero de espermatogonias. Esto sugiere que
las alteraciones del control y la regulacion de apoptosis pueden participar en la

patogénesis de la hipoespermatogénesis idiopatica.

Cuando cada espermatocito primario se divide para formar dos espermatocitos
secundarios, la division celular no es del tipo ordinario en la cual se reproducen
los 23 pares de cromosomas, sino que sélo se dividen entre si y permiten que

pasen 23 cromosomas impares hacia cada espermatocito secundario.

A continuacién se divide cada espermatocito secundario para formar dos
esperméatides, en este momento se reproduce cada cromosoma impar, y cada
uno de los cromosomas nuevos pasa hacia una espermatide secundaria. Cada
espermatide retiene un juego completo de 23 cromosomas impares y cada
espermatozoide maduro contiene también s6lo cromosomas impares.

Todo este proceso de divisién de los pares de cromosomas y de formacién de
nuevas células con so6lo cromosomas impares, se denomina meiosis. Este
proceso en humanos es complejo y con limitaciones en su comprension total.

Este proceso puede ser deficiente tanto en cantidad como en calidad.*?

La espermatogénesis se lleva a cabo en el compartimento tubular. Este
compartimento representa cerca del 60-80% del volumen testicular total.
Contiene las células germinales y 2 tipos de células somaticas, las células
peritubulares y las células de Sertoli. El testiculos esta dividido en septos de
tejido conectivo en cerca de 250-300 I6bulos, cada uno contiene de 1 a 3
tubulos seminiferos altamente enrollados. En términos generales el testiculo
humano contiene cerca de 600 tubulos seminiferos. La longitud de cada tubulo

seminifero es de aproximadamente 60 cm. *

10
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1.2 Azoospermia.

El término de azoospermia se define como la ausencia de espermatozoides en
el eyaculado usando al examen microscopico de alto poder de una muestra de
semen centrifugado, por lo menos en 2 ocasiones.’ La OMS recomienda
centrifugacion por 15 minutos a una velocidad preferentemente de 3000g 6
mayor. El estudio requiere al menos 2 muestras con un periodo entre cada una

de ellas de por lo menos 4 a 6 semanas. ’

La prevalencia de la azoospermia es aproximadamente del 1% en la poblacion
masculina y varia de 10 al 15% en hombres con infertilidad.®

Se ha encontrado que hasta dos tercios son de tipo no obstructivo.® Antes del
advenimiento y desarrollo de la ICSI, la donacion de semen era la Unica opcion
para estos hombres. Con la experiencia ganada, ahora un gran niamero de
hombres con azoospermia no obstructiva pueden ser sometidos a fertilizacion
in vitro e ICSI (32). Con el desarrollo de esta técnica muchos hombres con
azoospermia no obstructiva, como el sindrome de solo células de Sertoli o
pacientes con hipoespermatogénesis se pueden someter a tratamientos de
reproduccién asistida (TRA); el objetivo primordial es la obtencién de

espermatozoides maduros. 1%

1.3 CLASIFICACION DE AZOOSPERMIA. La evaluacion del paciente con
azoospermia esta dirigida a determinar la causa y opciones de tratamiento que
puedan ser efectivas. Las causas de azoospermia pueden ser divididas en 3

principales categorias:

Pre testicular. Incluyen causas como anomalias endocrinolégicas que tengan

efectos adversos en la espermatogénesis y son raras.

Testiculares. También llamada falla testicular primaria, conjunta trastornos de la

espermatogénesis por causas directas del testiculo

11
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Post testiculares. Relacionadas a disfuncion eyaculatoria u obstrucciones
ductales las cuales previenen que los espermatozoides lleguen al meato

uretral; éstas se pueden identificar en 40% de los casos.?

Otra forma de clasificar la azoospermia consiste en azoospermia obstructiva y
no obstructiva. La azoospermia obstructiva (AO) se caracteriza por una
espermatogénesis adecuada y una oclusion fisica del tracto reproductor distal
al testiculo, la cual previene que los espermatozoides entre en contacto con el
semen. La azoospermia no obstructiva (ANO) es causada por una produccion
espermatica reducida, causando la ausencia de espermatozoides en el semen.
Aln cuando la recuperacion espermatica y la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl) sean empleadas, la distincibn en el tipo de
azoospermia es importante debido a 2 factores: el éxito en la recuperacién
espermatica es mas probable en la azoospermia obstructiva y existe un

potencial subyacente de defectos genéticos en ambas.*?

1.4 Valores hormonales normales.

Las determinaciones aisladas de gonadotropinas permiten identificar pacientes
con estados hiper 6 hipogonadotropicos, si los valores se encuentran muy por
encima o por debajo de los valores normales. Cuando éstos rondan en el limite
normal, la interpretacion puede alterarse por la secrecion pulsatil de
gonadotropinas, que introduce error en muestras aisladas, de + 60% para la LH
y + 20% para la FSH. Se sugiere la toma Unica de muestra, y si los valores se
encuentran por arriba o por debajo de los valores de referencia se deben de

tomar 4 muestras con intervalo de 20 minutos.

Existen otros factores que pueden influir en los niveles hormonales: el
envejecimiento altera éstos, por lo que se recomienda correlacionar los
resultados con la edad. El ritmo diurno de la testosterona requiere que la
muestra sea obtenida temprano, entre las 8 y 10 am. Las pruebas
inmunoldgicas que detectan LH y FSH pueden ser afectadas por determinantes
antigénicos aberrantes en la molécula de gonadotropina. Bajo estas

circunstancias pueden existir diferencias entre el método bioquimico e

12
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inmunologico. Asi mismo pueden existir mutaciones en los genes de las
gonadotropinas, lo que produce hormonas biolégicamente similares, pero que
carecen de sitios apropiados de reconocimiento antigénico, sucediendo hasta
en el 28% de ciertas poblaciones. ®

Las hormonas juegan un papel vital en el inicio y el mantenimiento de la funcion
reproductiva masculina y ain no es bien comprendido qué tanto la variabilidad
en distintos niveles afecta a la calidad seminal. Algunos estudios han reportado
que titulos de ciertas hormonas circulantes se encuentran relacionados con
parametros de calidad seminal. En particular la inhibina B y la FSH se han
propuesto como marcadores de espermatogénesis y la funcién de la célula de
Sertoli, y se ha sugerido que la medicién de estas hormonas puede servir como
sustituto de medidas de calidad seminal o fecundabilidad en estudios

epidemiolégicos.

En un estudio se encontré que los niveles de inhibina B se correlacionaron
positivamente con la concentracion espermatica, mientras que la FSH se
correlacion6 negativamente. Ese estudio también reportd un valor predictivo
positivo para detectar concentraciones espermaticas por debajo de 20 x10° en
pacientes con valores de inhibina B por debajo de 80pg/ml y el valor de FSH
mayor de 10 UI/L fue de 100%. Otras publicaciones han encontrado relaciones
similares. En otros estudios se ha encontrado relacion entre valores de inhibina
B y concentracibn esperméatica, motilidad y morfolégica asi como una

correlacion negativa entre la FSH y la concentracion esperméatica y morfologia.

Esta asociacion es explicable debido a que la FSH es una gonadotropina es
producida y secretada por la hipofisis anterior que actia en las células de
Sertoli en los tubulos seminiferos para iniciar la espermatogénesis. Las células
de Sertoli secretan inhibina B la cual es una hormona proteica. De esta manera
existe una asociacion entre la concentracion espermatica y la concentracion
espermatica debido a que la regulacion de ambos factores es dependiente de
la funcién de la célula de Sertoli. Asimismo la relacién inversa entre la FSH e
inhibina B y la concentracion espermatica puede deberse al efecto de la

13
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retroalimentacion negativa ejercida por la inhibina B en la hipofisis anterior para

inhibir la secrecion de FSH.*®

Niveles hormonales basales

Hormona Valor

LH 4-20mul/ml
FSH 4-20mul/ml
Testosterona 300-1.200ng/ml

Yen Samuel, Jaffe R, Barbieri R. Endocrinologia de la reproduccion. Fisiologia, fisiopatologia y manejo clinico. 4a

edicion. Editorial Panamericana

Los estudios para una evaluacion hormonal adecuada incluyen FSH vy
testosterona. Usualmente la distincidn entre la azoospermia obstructiva de la
no obstructiva puede realizarse basado en los hallazgos clinicos. Se ha
encontrado que hasta el 96% de los hombres con azoospermia obstructiva
tienen niveles de FSH menores o iguales a 7.6 mlU/ml 6 volumenes
testiculares en su eje mayor de 4.6cm o superiores, mientras que el 89% de los
hombres con azoospermia no obstructiva tienen niveles de FSH mayores de

7.6 mlU/ml 6 volimenes testiculares en su eje mayor menores de 4.6¢cm. ®

Aunque en la mayoria de los hombres con FSH elevada tienen disfuncion
espermatica, no existe un nivel de FSH arriba del cual se pueda descartar una
obstrucciéon. Hombres azoospermicos con FSH menor a 2 veces el valor de
referencia y al menos 1 conducto deferente palpable, potencialmente tienen
obstruccion. La biopsia testicular se indica en estos hombres. Los hombres
azoospermicos con valores de FSH mayor a 2 veces el valor de referencia
fueron en el pasado descartados para practicarseles biopsia testicular debido a
que la posibilidad de obstruccién era muy baja. Sin embargo aunque estos
hombres probablemente presenten falla testicular, pueden tener
espermatozoides presentes y pueden potencialmente establecer un embarazo
mediante la extraccion testicular de espermatozoides (TESE) e ICSI. Pacientes
con sospecha de falla testicular pueden aun asi beneficiarse de la biopsia

testicular.

14
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Niveles bajos de FSH, testosterona y LH sugieren hipogonadismo
hipogonadotrépico. En estos casos se debe descartar una tumoracion
ocupativa en craneo mediante imagenologia. Pacientes azoospermicos con
volumen seminal disminuido, FSH normal y al menos 1 conducto deferente
palpable, debe de realizarse ultrasonofografia transrectal para evaluar

obstruccion ductal.*?

1.5 Volumen testicular. El testiculo adulto tiene forma ovalada de
aproximadamente 4.5 x 2.5 x 3cm. Cada testiculo contiene de 500 a 1000
tubulos seminiferos, cada uno conteniendo 800 millones de células germinales.
Estos tubulos se encuentran rodeados por aproximadamente 700 millones de
células de Leydig en el intersticio de los testiculos. Aproximadamente el 80-
90% del volumen testicular consiste en tubulos seminiferos y células
intratubulares. Un decremento en el ancho tubular puede reflejarse en un
volumen disminuido del testiculo. La determinaciéon del tamafio, forma y
consistencia del testiculo es una parte esencial en la evaluacién de la
infertilidad masculina. El uso de medidas estandarizadas ya sea por

orquidometros, calibrador Vernier o ultrasonido se sugiere ampliamente.™

La medicién correcta del volumen testicular es una manera de valorar la
funcion testicular. En hombres infértiles el volumen testicular se ha
correlacionado con el perfil seminal. Tradicionalmente el volumen testicular se
ha obtenido usando instrumentos de medicion tales como el orquidometros de

Prader, calipers y el ultrasonido.

El volumen testicular puede ser medido facilmente mediante el orquidometros
de Prader, el cual fue introducido en 1966 y es de uso comun en la actualidad.
Consiste en una cuenta de 12 modelos ovoideos numerados con los cuales se
comparan los testiculos. Actualmente el ultrasonido es usado para estimar el
volumen testicular y existe una fuerte correlacion entre los estimados obtenidos
por el orquidometros y el ultrasonido.** Algunos autores sefialan un volumen

testicular normal de 19 ml o mayor.®

15
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De acuerdo a un estudio reciente se determino la exactitud en la medicion del
volumen testicular usando el orquidometro de Prader y el ultrasonido. Se
midieron los testiculos de 20 pacientes con cancer prostatico y se midieron con
los 2 instrumentos, las formulas usadas por el ultrasonido fueron: Largo (L) X
Ancho (A) x Alto (Al) x 0.52, Largo (L) x Ancho (A)? x 0.52 y Largo (L) x Ancho
(A) x Alto (Al) x 0.71. Los volumenes testiculares fueron determinados por el

desplazamiento de agua de los especimenes quirlrgicos.

La media de volumen fue de 9.3cm? las 3 formulas usadas por ultrasonido
tuvieron una correlacion mayor que las medidas del orquidometro; de estas
formulas Largo (L) x Ancho (A) x Alto (Al) x 0.71 fue la que tuvo la menor
diferencia. Como conclusion este estudio muestra que la medicion del volumen
testicular por la ultrasonografia es mas exacto que el orquidometros de Prader,
y que la formula Largo (L) x Ancho (A) x Alto (Al) x 0.71 fue la mas exacta en

calcular el volumen testicular.*®

Otras mediciones comparativas en cuanto al tamafio testicular son las

siguientes:

Tamafio Testicular

Metodo Prepuberal Puberal Adulto

Orquidometro (ml) 1-6 8-15 20-30
Medicion con regla (cm)

Largo 1.6-2.9 3.1-4.0 4.1-55

Ancho 1.0-1.8 2.0-2.5 2.7-3.2

Yen Samuel, Jaffe R, Barbieri R. Endocrinologia de la reproduccién. Fisiologia, fisiopatologia y manejo clinico. 4a

edicién. Editorial Panamericana

De acuerdo a otras publicaciones en el adulto se habla de hipotrofia testicular
cuando existe un volumen menor a 14,0 una diferencia mayor a 3 cc con el

testiculo contralateral. %°
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El decremento en la funcion testicular al avanzar la edad ha sido efecto de
numerosos estudios. Se ha reportado una disminucion en el tamafio testicular y
testosterona circulante en ancianos, sin embargo estudios mas recientes en los
cuales se aplicaron pacientes preseleccionados para excluir enfermedades
concomitantes no han demostrado una disminucion en el tamafo testicular o
niveles de testosterona. Otros estudios han sugerido que el volumen testicular
disminuye con la edad. Debido a que el 90% del volumen testicular se
encuentra ocupado por tubulos seminiferos, la espermatogénesis
probablemente disminuya paralelamente a la disminucion del volumen

testicular.

También se ha mencionado que la produccion espermética disminuye al
aumentar la edad, mientras que los niveles de FSH, los cuales estan
inversamente relacionados a la integridad funcional de la espermatogénesis

aumentan conforme aumenta la edad.

Tradicionalmente en pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO) se
presentan frecuentemente con testiculos pequefios y suaves y concentraciones

elevadas de FSH.?*

En un estudio realizado en 1056 necropsias en hombres entre 18 a 96 afios se
ha demostrado que el volumen testicular no disminuye hasta la octava década
de la vida en hombres por muerte subita sin evidencia de enfermedades
asociadas. Sin embargo los efectos del envejecimiento y/o algunas
enfermedades pueden influir en el volumen testicular indirectamente asi como
directamente a las células del compartimento intersticial. La razéon de la
disminucién del volumen testicular después de los 70 afios no esta clara;
probablemente este asociada a cambios vasculares o degeneracion por
microangiopatia. Se demostré que los valores medidosena cadaveres fue al
menos 20% menor que en aquellos reportes con uso de orquidometros. Esta
variabilidad se puede deber a la inclusion del epididimo, variabilidad de el
grosor y elasticidad de la piel escrotal o compresién del contenido escrotal.
Asimismo se encontraron diferencias en el volumen testicular entre varios

grupo étnicos.*®
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1.6 Causas de azoospermia no obstructiva

Principalmente se debe a falla espermatogénica primaria, la cual se define
como cualquier alteracion en la espermatogénesis. Las formas severas de la
falla espermatica tiene diferentes etiologias, pero se presentan clinicamente

como azoospermia no obstructiva (ANO).**

Causas de falla espermatogénica

Anorquia

Factores congénitos (disgenesia testicular)

Factores adquiridos (trauma, torsidn testicular, tumores, cirugia)

Fallo en el descenso testicular

Sindrome de Klinefelter

Alteraciones cromosomitas

Aplasia de células germinales

Aplasia focal o completa de células germinales (Sindrome de células de Sertoli), congénito o
adquirido: Fallo en el descenso testicular, radiaciones, farmacos citotéxicos
Arresto espermatico

Orquitis postinflamatoria

Factores exdgenos (medicamentos, toxinas, radiacion, calor)

Tumor testicular

Varicocele

Cirugias que puedan dafiar la vascularizacion de los testiculos

Idiopéticas

Dohle G, Jungwirth A, Colpi G, et al. Guidelines on male infertility. European Association of Urology 2008

De otra manera la etiologia de la azoospermia no obstructiva (ANO) se puede
definir como falla testicular, falla primaria de las células germinales, sindrome

de células de Sertoli, hipogonadismo hipogonadotropico o idiopatico.>

Relacién entre etiologia y niveles hormonales

Causa FSH LH Testosterona

Falla testicular >14U/L >8U/L Normal o baja
(270-1.1ng/dl)

Falla primaria de | >14U/L 1-8U/L >270ng/dl

celulas germinales

Hipogonadismo <14U/L 1-8U/L <270ng/dl

hipogonadotropico

Fogle R, Steiner A, Marshall F, et al. Etiology of azoospermia in a large inner-city population. Fertil Steril 2006;86:197-
199
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1.7 Diagnostico de azoospermia no obstructiva. La evaluacion del paciente
con azoospermia se lleva a cabo para determinar la etiologia en la condicién
del paciente. Esto permite al clinico establecer si la causa de la azoospermia es
susceptible de terapia, identificar apropiadamente las opciones de tratamiento y
determinar si existe un trastorno medico subyacente como causa de

azoospermia.™

Para el diagnostico de la azoospermia se debe de realizar un analisis seminal
de acuerdo con las guias establecidas por la OMS. La ausencia de
espermatozoides en el analisis microscépica estandar debe de ser confirmado
con la centrifugacion de la muestra a 3000 g por 15 minutos con un examen
microscopico meticuloso del pellet. Se deben de obtener 2 muestras en un

periodo mayor a 4 semanas de diferencia.’

Es importante antes de la evaluacion inicial tener en cuenta los principales
factores que influyen en el prondstico de la infertilidad, entre los cuales se
pueden considerar la duracion de la infertilidad, la edad y estado de fertilidad
de la pareja femenina, si la infertilidad es primaria o secundaria y los resultados

del examen seminal

Cuando la duracién de la infertilidad excede 4 afios, la tasa de concepcion por
mes es solamente de 1.5%. Asi mismo es importante sefialar que mientras mas
retrase la mujer su primer embarazo, menor sera la probabilidad de éste,
siendo en una mujer de 35 afos del 50%, a los 38 afos del 25% y a la edad de
40% so6lo del 5%. La edad materna es la variable mas importante que
interviene en el resultado en reproduccién asistida. En el diagndéstico y manejo
de la infertiidad masculina es esencial considerar las probabilidades de

fertilidad de la mujer.”®

La evaluacion inicia con una historia clinica detallada y un examen fisico. La
historia clinica se debe de incluir antecedente de fertilidad, enfermedades en la

infancia, trastornos como orquitis o criptorquidia, trauma pélvico o genital,
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cirugia inguinal, infecciones como epididimitis o uretritis, exposicion a
gonadotoxicos tales como radiacibn o quimioterapia, fiebres recientes o
exposicién a calor y tratamientos médicos. Otros antecedentes como historia
familiar de defectos al nacimiento, retardo mental, infertilidad o fibrosis quistica.

En el examen fisico es importante notar presencia de cicatrices umbilicales o
escrotales, volumen testicular (normal >19ml) asi como la consistencia,
caracteristicas sexuales secundarias, habitus, distribucion del vello,
ginecomastia, presencia o ausencia de deferentes, consistencia de los

epididimos, presencia de varicocele y tumoraciones palpables en el tacto rectal.

La evaluacion por el laboratorio es imprescindible para conocer el estado
hormonal del paciente. Los trastornos endocrinos pueden identificarse en hasta
20% de los pacientes infértiles. La testosterona serica y la FSH pueden
identificar el 99% de todos los trastornos endocrinos en hombres con testiculos
suaves y concentracién espermatica menor a 1 millén/ml. Otros parametros
hormonales incluyen la LH, prolactina y estradiol, los cuales deben de
realizarse de acuerdo con los resultados de las determinaciones hormonales

iniciales.?*

En términos generales una FSH elevada y niveles disminuidos o normales de
testosterona apuntan a una falla testicular primaria, en estos pacientes se
deben ofrecer estudios genéticos para excluir anormalidades cromosomicas y

microdeleciones del cromosoma Y.

Concentraciones séricas bajas de FSH vy testosterona apuntan a un
hipogonadismo hipogonadotrofico; de igual forma la LH se encuentra
disminuida. Este trastorno puede deberse a sindrome de Kallmann o trastornos
congénitos o adquiridos de la hipdfisis, incluyendo tumores funcionantes o no
funcionantes. En estos pacientes se debe evaluar los niveles de prolactina asi

como estudios de imagen.®
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Una vez que el diagnostico de azoospermia se ha establecido, es necesario
clasificarlo en obstructiva y no obstructiva. La azoospermia obstructiva (AO) es
causada por la obstruccion del sistema ductal a cualquier nivel del ducto
deferente a los ductos eyaculadores. La azoospermia no obstructiva (ANO)
puede estar causada por una enfermedad intrinseca del testiculo (falla
testicular primaria) o por alguna alteraciéon endocrina o alguna otra causa
(andrégenos  exégenos, calor, gonadotoxicos) que suprima la
espermatogénesis (falla testicular secundaria).”

La azoospermia no obstructiva (ANO) se caracteriza tipicamente por testiculos
con volumen disminuido y FSH elevada y se puede presentar hasta en el 1%
de todos los hombres. Los pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO)
tienen una deficiencia en la espermatogénesis, con una produccion
espermatica inadecuada como para llegar al eyaculado, a pesar de esto hasta
el 60% de los hombres con azoospermia no obstructiva (ANO) pueden tener

produccion espermatica testicular.

La evaluacion histologica de los testiculos en estos pacientes es siempre
anormal y demuestra ya sea un patron unico de células de Sertoli dentro de los
tubulos seminiferos, arresto en la maduracion o hipoespermatogénesis.
Comunmente se encuentra una combinacion de diferentes patrones en la

espermatogénesis dentro de los tibulos seminiferos.®

Los pacientes con azoospermia obstructiva tipicamente presentan testiculos de
forma y volumen normales, posiblemente debido al llenado epididimario, asi
como niveles adecuados de FSH. Los pacientes con azoospermia no
obstructiva (ANO) se presentan frecuentemente con testiculos pequefios o
suaves y niveles elevados de FSH. Aproximadamente el 21.4% de los
pacientes con azoospermia no obstructiva quienes no presentan
espermatozoides en el espermatobioscopia inicial presentaran
espermatozoides moviles en el centrifugado del pellet considerandose como no

azoospermicos.?!
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La fructosa es secretada por las vesiculas seminales. Es el carbohidrato mas
abundante en el plasma seminal, provee mas de la mitad de los carbohidratos
consumidos por los espermatozoides y es esencial para la motilidad
espermética. La fructosa seminal a menudo se mide en forma rutinaria en la
evaluacion de la funcion de las vesiculas seminales y del factor masculino de
infertilidad. De acuerdo con un estudio reciente el cual determino las
concentraciones seminales de fructosa en pacientes con azoospermia
obstructiva (AO), azoospermia no obstructiva (ANO) y pacientes fértiles, las
concentraciones de fructosa fueron en promedio 2.5mg/dl, 3.22mg/dl y 2.5mg/dI
respectivamente, siendo las de azoospermia obstructiva y controles fértiles
significativamente menores (p<0.0001 y p<0.0002). Este es el primer informe
sobre concentraciones seminales elevadas de fructosa en muestras de
pacientes con azoospermia no obstructiva. Ello se debe a metabolismo de
fructosa disminuido asociado con azoospermia o a produccion aumentada de

fructosa por las vesiculas seminales.??

1.8 Tratamiento de la azoospermia no obstructiva

Preparacion preoperatoria.

Las pruebas genéticas usadas para identificar la causa de la produccion
disminuida de espermatozoides pueden proveer informacion prondstica y
diagndstica en pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO). El cariotipo y
las microdeleciones del cromosoma Y pueden identificar la causa de
produccion disminuida de espermatozoides hasta en el 15 a 20% de los
pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO). Como factores favorables se
tienen al sindrome de Klinefelter asi como pacientes con microdeleciones
AZFc, mientras que el pronostico es malo en pacientes con microdeleciones
AZFa o AZFb. Al determinar alguna alteracion en el cariotipo es necesaria la
biopsia de blastomeras con diagnostico genético preimplantacion (DGP) ya que

éstas pueden trasmitirse al embrion.

En pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO) en donde puede haber
pequefias zonas de produccion espermatica, éstas deben de optimizarse antes
del procedimiento invasivo. Generalmente debe dejarse pasar por lo menos 6

meses a cualquier procedimiento invasivo testicular, ya que la inflamaciéon y
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cicatrizacion pueden afectar los resultados. Se pueden mejorar en las
concentraciones enddgenas de testosterona mediante el uso de inhibidor de
aromatasa anastrozole, que aumenta las concentraciones de testosterona y
disminuye los niveles de estradiol con el consecuente incremento en la
produccion espermatica en pacientes con oligospermia. El tratamiento consiste
en la administracién oral de anastrozole 1mg durante 1 mes con repeticion de
niéveles de testosterona y estradiol. Con este tratamiento no se espera que la
testosterona incremente lo suficiente como para encontrar espermatozoides en
el eyaculado, pero si como para optimizar los niveles intratesticulares de

testosterona y la espermatogénesis. %

Biopsia testicular. La biopsia testicular ha sufrido una serie de cambios en los
ultimos 30 afios y con el uso creciente de la biopsia por aspiracion se han
observado cambios en las indicaciones, técnicas e interpretacion de los
resultados de ésta. Sin embargo no existe un consenso en cuanto al reporte
histopatolégico de las biopsias. No existen términos estandarizados para el
reporte, y cominmente se reportan conclusiones vagas y subjetivas. Los
avances tecnoldgicos y la introduccion del ICSI han hecho que los patélogos
tengan un cuidado especial en el reporte del desarrollo de las células
germinales y usen criterios objetivos para la deteccion de espermatozoides y
sus precursores. A la fecha la azoospermia constituye la Gnica indicacion para
biopsia testicular, en cuanto a opciones para técnicas de reproduccion asistida

se refiere.

La biopsia testicular comunmente se ha empleado en dos maneras distintas:
para diagnostico y para la obtencion de espermatozoides para técnicas de

reproduccién asistida de alta complejidad, ICSI. 4°

Se han implicado muchos factores prondsticos para la recuperacion de
espermatozoides por biopsia testicular como volumen testicular, niveles de
testosterona y FSH y otros, pero ninguno ha demostrado realmente ser
predictivo 2®?"?%_ También se ha utilizado a la Inhibina B, un factor producido
por las células de Sertoli, como factor prondstico, habiéndose obtenido a la
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fecha resultados oscuros. Otros factores implicados en el pronéstico serian la

histologia testicular y las deleciones del cromosoma Y (AZF). 2°%

Técnicas de la Biopsia Testicular

Aspiracion Percutanea. En esta técnica se aspiran los espermatozoides por via
percutanea directamente del testiculo bajo anestesia local con una jeringa de
mariposa de 19-21 G. Utilizando un pistdn de jeringa Cameco para aspiracion ,
la jeringa se manipula dentro-fuera, fuera—dentro para liberar tubulos
seminiferos. Estos tubulos se sujetan a la piel, se colectan en un medio

especial para su andlisis y se recuperan los espermatozoides si es posible.

Mercan et al reportaron su experiencia utilizando esta técnica en 452 hombres
con azoospermia no obstructiva. La tasa de recuperacion fue de 64.4%;
aproximadamente el 15% tuvo un procedimiento exitoso, los restantes 228
pasaron a TESE (Testicular Sperm Extraction). De los hombres que tuvieron
exito con esta técnica se encontro que tendian a hipoespermatogénesis y muy
pocos a arrestos en la maduracion o aplasia de células germinales. Parejas
sometidas a TRA con esta técnica tuvieron mayores tasas de embarazo en
comparacion a aquellas que utilizaron biopsia aleatorias (46% vs. 29%) pero
este resultado puede ser influenciado por el nimero de embriones transferidos
(4.3 vs. 3.9). %

Otra serie de 55 pacientes reportada por Vicari et al refiere tasas de éxito con
esta técnica del 47.3% vy éxito en 100% en pacientes con
hipoespermatogénesis o arresto en la maduracién con espermatogénesis focal
por biopsia testicular. En esta serie encontraron tasas de éxito sélo del 42.3%
en aquellos pacientes con arresto total de la maduracion y del 14.3% en

paciente con sindrome de sélo células de Sertoli. >

La ventaja de esta técnica es que es minimamente invasiva, lo que disminuye
las tasas de complicaciones. La principal complicaciéon es la formaciéon de

hematomas intratesticulares detectados por ultrasonido, lo que se reporta entre
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el 11.1 % y el 6.3% de los casos, con resolucion espontanea del 100% a los 3
meses del procedimiento.®® La escasa cantidad de tejido testicular obtenido por
esta técnica limita la obtencion de espermatozoides particularmente en
pacientes con falla en la espermatogénesis. Esta técnica se prefiere en

hombres que presentan grados méas avanzados de espermatogénesis. 3*3°

Biopsia testicular a Cielo Abierto. En esta técnica se pueden utilizar varios
métodos: biopsias aleatorias, mudltiples biopsias directas y micro TESE
(Testicular Sperm Extraction). Estas técnicas varian en el grado de invasividad,
cantidad de tejido obtenido, y tasas de éxito en la obtencion de

espermatozoides.

Biopsia Aleatoria. Se utiliza para obtener muestras multiples de todo el
testiculo. Con estas biopsias se obtienen adecuadas cantidades de tejido
aungque sus resultados son variables. Regiones avasculares de la porcion
media de las caras anterior, lateral o medial de la tinica albuginea son
incididas, evadiendo los vasos testiculares y capsulares. La cantidad de tejido
obtenido varia de 150 mg a 400-500mg. Una serie reciente refiere tasas de

recuperacion y éxito en 62%.°

En una serie pasada de 628 hombres con azoospermia no obstructiva se
realizaron 784 procedimientos de biopsia a cielo abierto, obteniéndose tasas de
éxito en 48%, siendo de 41.6% el éxito en el primer procedimiento.®’. La
mayoria de los cirujanos refieren que con esta técnica se obtiene mayor
cantidad de tejido que con la biopsia directa, pero menos éxitos., con un riesgo

de tasas de complicaciones altas.*®

Harintog demostrd por ultrasonido que el 29% de estos pacientes presentaban
hematoma intratesticular considerable secundario a la ablacién parenquimatosa
seguida de descenso en el suministro sanguineo testicular y atrofia. En otro
estudio 64% de los hombres presentaron areas hipoecogénicas por ultrasonido

secundarias a cicatrices después de la biopsia abierta.****
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Por el riesgo elevado de complicaciones de la técnica, las bajas tasas de
recuperacion espermatica, las biopsia aleatorias no son la primera eleccion de
obtencion de espermatozoides en pacientes con azoospermia no obstructiva.,

pero algunos pacientes con hipoespermatogénesis se pueden beneficiar.

Multiples Biopsia Directas. Esta técnica se auxilia de estudios imagenolégicos
como el Doppler Power para identificar areas de mayor produccion de
espermatozoides a nivel de los tubulos seminiferos. Estos estudios de imagen
reflejan diferencias en el suministro de sangre, demostrando que las areas mas
vascularizadas se asocian a una mayor produccion espermatica con
espermatogénesis mas avanzada, haciendo que el cirujano identifigue mas

facilmente las areas de obtencién de biopsia.*"*

Mapeo testicular. Esta técnica se desarroll6 con el fin de identificar los mejores
sitios de obtencion espermatica y para minimizar los costos econdémicos y
emocionales de cancelacion de ciclos de TRA de alta complejidad. La técnica
se basa en el principio de que la espermatogénesis es un proceso
intratesticular que se produce en forma esporadica en cualquier sitio del
testiculo.*® En esta técnica intraoperatoria se mapea el testiculo por cuadrante,
identificando la presencia o ausencia de espermatozoides. Esta técnica ha
demostrado ser mas sensible y especifica para demostrar la presencia de
espermatozoides que las biopsias directas. Turek demostrO que con esta
técnica se identifican espermatozoides en el 47% de los pacientes con
azoospermia no obstructiva (27/57) y se obtienen espermatozoides suficientes
en el 95% de los casos para realizar TRA, con tasas de embarazo del 48%. Las
desventajas de esta técnica en cuanto a riesgo de complicaciones quirdrgicas
son las mismas observadas en otros procedimientos percutdneos; asimismo

requieren de una lectura histopatolégica exhaustiva del tejido obtenido. **

Microdiseccion testicular con obtencion de espermatozoides (microTESE). Con
esta técnica se obtienen tubulos seminiferos que se extraen y son
meticulosamente examinados al microscopio en busqueda de espermatozoides
maduros, logrando obtener éstos con extraccion minima de tejido testicular.

Estudios comparativos demuestran que con esta técnica se obtienen 160,000
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espermatozoides por 9.4 mg de tejido a diferencia del TESE convencional con

el que se obtienen 64,000 espermatozoides por 720 mg de tejido obtenido

Numerosos autores han reportado tasas de recuperacién de espermatozoides
del 50% con esta técnica en pacientes no seleccionados. Las complicaciones
con esta técnica son minimas, pero se puede producir hematoma intratesticular
(12% el primer mes, 2.5% a los 6 meses), hipotrofia testicular (2.5%), descenso
de los valores séricos de testosterona, y tedricamente insuficiencia hormonal a
largo plazo, siendo estas inherentes a cualquier técnica de obtencion de

espermatozoides. *°

La inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) con
espermatozoides obtenidos por extraccion testicular (TESE) es empleada en
pacientes con azoospermia. Sin embargo en pacientes con azoospermia no
obstructiva (ANO) no es posible obtener espermatozoides en 50% de los
casos, siendo un problema con implicaciones financieras, de aqui la necesidad
de contar con pruebas predictivas no invasivas. Se han propuesto diversos
marcadores clinicos, bioquimicas e histopatolégicos como FSH, inhibina B,

volumen testicular y biopsia testicular diagnostica.’’

En pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO) deben realizarse estudios
genéticos antes de proceder a técnicas de reproduccion asistida (TRA).
Aproximadamente un 40-60% de estos pacientes tendran espermatozoides
presentes en los testiculos, los cuales pueden ser usados para ciclos de ICSI.
En estos pacientes la biopsia testicular no debe de realizarse solo como una
modalidad diagnostica sino también como una maniobra terapéutica para la

recuperacion espermatica.*

El primer embarazo con espermatozoides obtenidos de testiculo e ICSI fue
reportado en 1993 en un paciente con azoospermia obstructiva no
reconstruible.’

La extraccidon testicular de espermatozoides (TESE) aunado a la inyeccion
intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI) se han aplicado a la

azoospermia no obstructiva (ANO) y representa un extraordinario avance en el
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tratamiento para una de las formas mas severas de infertilidad por factor
masculino. Se ha logrado una recuperacion espermatica exitosa en
aproximadamente 77% de acuerdo a varias series (Turek et al 1997, Schlegel
1999, Meng et al 2000). En una serie de casos de TESE guiados con mapeo de

aguja fina hubo una tasa exitosa de recuperacion espermatica del 95%.

Predecir una recuperacion espermatica exitosa es dificil. De hecho de los
mejores predictores en el éxito son los patrones histolégicos de una biopsia
previa. TESE no es un procedimiento inocuo, puede presentarse atrofia
subsecuente a varias biopsias. La evidencia sugiere que si es necesario repetir
el procedimiento, éste debe de repetirse en un plazo de al menos 6 meses para

minimizar el riesgo de dafio testicular.

El éxito de la recuperacion espermatica en la azoospermia no obstructiva
(ANO) depende del adecuado muestreo del testiculo. La mayoria de los
reportes de TESE emplean un abordaje abierto. Se han realizado estudios al
respecto en donde se ha demostrado que el abordaje abierto tiene mejores
oportunidades de recuperacion espermatica. En un reporte reciente se
describié la recuperacion espermatica con aguja fina via percutdnea sugiriendo

esta via como alternativa.

Se han desarrollado 2 nuevas técnicas para mejorar las oportunidades de
recuperacion espermatica al mismo tiempo de limitar la cantidad de tejido
removido en la TESE. 1) Mapeo y aspiracion con aguja fina descrito por Turek.
Este procedimiento puede ser empleado para identificar cumulos de
espermatogénesis dentro del testiculo el cual puede ser muestreado al tiempo
del TESE. En un estudio reciente con una cohorte pequefia de pacientes, esta
técnica permitid una recuperacion exitosa en el 95% de los casos. 2) Técnica
de micro diseccion desarrollada por Schlegel. En este procedimiento la tunica
albuginea es abierta ampliamente para exponer el parénquima testicular. Bajo
un microscopio operatorio se pueden identificar y diferenciar tubulos dilatados
(contienen espermatozoides) de aquellos escleréticos, asi los primeros son
muestreados, limitando el tejido removido, aumentando las oportunidades de

una recuperacion exitosa. 2
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1.9 Pronostico de la azoospermia no obstructiva. Es de esperar que en los
casos de pacientes con azoospermia no obstructiva tanto la cantidad como la
calidad de los espermatozoides recuperados por biopsia sean menores que en
los casos de pacientes con azoospermia obstructiva. Comparativamente los
datos de fertilizacion, embarazo e implantacibn embrionaria son mas altos en
pacientes con azoospermia no obstructiva que en pacientes con azoospermia
obstructiva. Diferentes autores han encontrado una reduccion significativa en
las tasas de fertilizacion y embarazo casos de pacientes con azoospermia no

obstructiva. '

De Croo et al realizaron un andlisis retrospectivo donde se reflejaron las tasas
de fertilizaciébn, embarazo y tasas de implantacion embrionaria en pacientes
sometidos a ICSI con espermatozoides obtenidos de testiculo en pacientes con
azoospermia obstructiva y no obstructiva. En total de 193 ciclos de ICSI se
realizaron con espermatozoides frescos obtenidos por biopsia testicular, en 139
casos de pacientes con azoospermia obstructiva y en 54 casos de azoospermia
no obstructiva. La tasa de fertilizacion después de ICSI en pacientes con
azoospermia no obstructiva fue significativamente mas baja en comparacion a
los pacientes con azoospermia no obstructiva (67.8% vs. 74.5% p= 0.0167).
Las tasas de embarazo por transferencia embrionaria en los 2 grupos fue
similar (36.8% NOA vs. 36.7% OA). Igualmente las tasas de implantacion no
mostraron diferencias significativas (25.8% NOA vs. 19.6% OA). Concluyeron
que la tasa de fertilizacién después de ICSI en pacientes con azoospermia no
obstructiva es significativamente menor que en casos de azoospermia
obstructiva, pero que las tasas de embarazo e implantacion embrionaria eran

similares.*’

Ghazzawi et el, realizaron un estudio prospectivo comparando la capacidad de
fertilizacion y tasas de embarazo en procedimientos de ICSI con
espermatozoides obtenidos por eyaculados, o quirdrgicamente por aspiracion
de epididimo o biopsia testicular. Un total de 77 ciclos de ICSI (uno por
paciente) fue incluido. En total, 28 pacientes tenian

oligoastenoteratozoospermia severa, 19 tenian azoospermia obstructiva y 30
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pacientes tenian azoospermia no obstructiva. En pacientes con
oligoastenoteratozoospermia las tasas de fertilizacion y embarazo fueron 79% y
25%, respectivamente. En pacientes con azoospermia obstructiva, en quienes
se utilizaron espermatozoides tomados de epididimo, éstas fueron 75% y 28%
respectivamente, y en pacientes con azoospermia no obstructiva, en quienes
se tomo biopsia testicular las tasas de fertilizacion y embrazo fueron de 69% Y
21%, respectivamente. Tanto las tasas de fertilizacion como las de embarazo
en los 3 grupos no mostraron diferencia estadisticamente significativa (p=0.85y
p=0.14), lo que sugiere que los espermatozoides obtenidos por eyaculado,
epididimo o por biopsia testicular son capaces de fertilizar igualmente utilizando
ICSI. Las tasas de nacimientos vivos por embrion en el grupo de pacientes con
azoospermia no obstructiva fueron significativamente menores (10%) en
comparacion con los otros 2 grupos (21% en eyaculados y 22% en biopsias

testiculares).*®

Uso de espermatozoides descongelados.

Se ha reportado una tasa de embarazo clinico de 11 a 49% por ciclo para
TESE/ICSI en azoospermia no obstructiva (ANO). Es posible realizar ICSI con
espermatozoides criopreservados y varios estudios apuntan a que las tasas de
embarazo no se comprometen.’? Sin embargo existen estudios acerca del
pronostico en el uso de espermatozoides criopreservados. Se ha reportado que
los espermatozoides de pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO)
recuperados mediante TESE pudieran no sobrevivir el proceso de
descongelamiento, requiriendo una nueva TESE para la adquisicion de mas
espermatozoides. Aproximadamente 32% de los especimenes criopreservados
muestran un numero insuficiente de espermatozoides moviles posterior al
descongelamiento. Asi mismo se ha evidenciado una disminucion en la tasa de
fertilizacion y de embarazo al usar espermatozoides inmadviles después de la
descongelacién al compararlos con espermatozoides méviles descongelados.
Asimismo existe una tasa mas alta de aborto espontaneo al usar
espermatozoides inmaviles, lo cual sugiere que los espermatozoides obtenidos
de pacientes con ANO tienen wuna funcion alterada posterior al

descongelamiento.’
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Consideraciones genéticas.

Aproximadamente un 10% de los pacientes con azoospermia no obstructiva
(ANO) presentan anormalidades en el cariotipo. La anomalia de cromosomas
sexuales mas frecuente es sindrome de Klinefelter (47,XXY o 46,XY; 47 ,XXY
mosaico). El espectro clinico del sindrome de Klinefelter incluye cambios
variables en la espermatogénesis, desde ausencia completa de
espermatogénesis hasta oligospermia severa en casos raros. Se puede realizar
recuperacién de espermatozoides en la mayoria de estos pacientes mediante
el uso de TESE. Otras anomalias cromosomitas incluyen traslocaciones
autosomicas. Se sugiere el uso de técnicas de diagnostico genético
preimplantacion (DGP) al considerar el uso de espermatozoides de pacientes

con anomalias cromosomicas.

Se han identificado microdeleciones del cromosoma Y hasta en el 7% de
pacientes infértiles, estas se denominan AZF (Factor azoospermicos ) a,b y
c.Este estudio se realiza mediante PCR. Sin embargo cada una de estas
microdeleciones implica un prondstico distinto. Pacientes con deleciones en
AZFc pueden tener una espermatogénesis suficiente para producir
espermatozoides en el eyaculado. Pacientes con deleciones en la region AZFa
y b tienen un mal prondstico para una captura de espermatozoides; de acuerdo
a diferentes publicaciones estas tasas de recuperacion pueden ser del 0%.
Debido a que estas microdeleciones pueden ser transmitidas a todos los hijos

varones, debe tenerse en cuenta que estos pueden resultar afectados.’
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2. Planteamiento del problema

La azoospermia no obstructiva se debe a un dafio testicular que se refleja por
alteraciones hormonales donde las gonadotropinas hipofisarias se encuentran
elevadas y hay una disminucién de los volimenes testiculares.

Sin embargo en nuestro Instituto desconocemos los valores de las
gonadotropinas hipofisarias y volimenes testiculares que se asocian a los
casos de azoospermia no obstructiva. Considerando que actualmente los casos
de azoospermia no obstructiva ya cuentan con un tratamiento para corregir la
infertilidad es importante conocer los parametros hormonales y los volimenes

testiculares que se asocian al dafio testicular.

3. Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los niveles de FSH sérica que se asocian a la azoospermia no
obstructiva?

¢, Cual es la correlacion entre niveles hormonales y volumenes testiculares?

4. Justificacion

El presente trabajo pretende conocer los valores hormonales asociados a la
azoospermia no obstructiva y los valores de los volumenes testiculares
correspondientes

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Conocer los valores hormonales en varones con azoospermia no obstructiva.

32



__ VALORES HOMORNALES Y VOLUMEN TESTICULAR EN LA AZOOSPERMIA NO OBSTRUCTIVA

5.2 Objetivos especificos

Analizar los niveles hormonales y el volumen testicular de los pacientes con

azoospermia

Establecer una correlacién entre los niveles hormonales de estos pacientes vy el

volumen testicular

Conocer el cariotipo de los pacientes con azoospermia y determinar sus
alteraciones en esta poblacion

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio del estudio, método de muestreo y andlisis estadistico

Se realizo una serie de casos: observacional, descriptivo, transversal

Se realizo una revision de los expedientes de los pacientes con azoospermia
obteniendo datos demograficos, andlisis hormonal, USG testicular. La
recoleccion de los datos se realizo por el investigador utilizando el programa de
computo Excel 2007, donde se registraron cada una de las variables

sefaladas, posteriormente se procesaron las mismas en el programa SPSS.

Se utilizo estadistica descriptiva para las caracteristicas demograficas de la
poblacion estudiada para las variables en estudio. Se hizo una correlacion de
los valores hormonales con volumen testicular y se calculo el coeficiente de

correlacion de Pearson para cada caso.

Por tratarse de un estudio observacional, serie de casos, no se requirid

aprobacion del comité de ética.
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6.2 Definicion operacional de variables

Azoospermia:

Definicion conceptual: Ausencia total de espermatozoides en una muestra
seminal

Definicion operacional: Se considero azoospermia cuando se reporto
concentracion de 0 espermatozoides y se corroboro posterior al centrifugado de
la muestra seminal y de orina

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicidn: dicotdmica: presente o ausente

Hormona foliculo estimulante (FSH)

Definicion conceptual: La FSH es una gonadotropina secretada en la
adenohipofisis por estimulacion de los gonadotropos mediante la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), que actia a nivel testicular en la célula
de Sertoli

Definicion operacional: Cuantificacion obtenida en el laboratorio de
endocrinologia

Tipo de variable: cuantitativa continta

Nivel de medicién: mUI/mL de acuerdo al Sistema Internacional de Unidades

Hormona luteinizante (LH)

Definicién conceptual: Es una hormona gonadotropica de naturaleza

glicoproteica que, producida por el l6bulo anterior de la hipdfisis o pituitaria y
gue actla a nivel testicular en la célula de Leydig

Definicion operacional: Cuantificacion obtenida en el laboratorio de
endocrinologia

Tipo de variable: cuantitativa continta

Nivel de medicién: mUI/mL de acuerdo al Sistema Internacional de Unidades
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Testosterona

Definicion conceptual: La testosterona es un andrégeno, esteroide derivado

del ciclopentanoperhidrofenantreno, que tiene 19 atomos de carbono, un doble

enlace entre C4 y C5, un atomo de oxigeno en C3 y un radical hidroxilo (OH)
en C12.

Definicién operacional: Cuantificacion obtenida en el Ilaboratorio de

endocrinologia
Tipo de variable: cuantitativa continda

Nivel de medicién: nmol/L de acuerdo al Sistema Internacional de Unidades

Volumen testicular

Definicion conceptual: El volumen es una magnitud definida como el espacio
ocupado por un cuerpo. Es una funcién derivada ya que se halla multiplicando
las tres dimensiones. Se utiliza la formula Largo x Ancho x Alto x 0.5236.
Definicién operacional: Se realizaran mediciones ultrasonogréaficas de los
mismos

Tipo de variable: cuantitativa continla

Nivel de medicion: cm?®

Cariotipo

Definicion conceptual: Identificacion de los cromosomas por técnicas de
laboratorio especificas

Definicion operacional: Reporte del numero y caracteristicas de los
cromosomas de las muestras de los pacientes

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicion: dicotomica: normal y anormal
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Microdeleciones

Definicion conceptual: Desordenes clinicamente reconocibles caracterizados
por una pequefia (< 5Mb) delecion de un segmento cromosomal que abarca
multiples genes asociados a enfermedades, cada uno contribuyendo al fenotipo
de manera independiente.

Definicién operacional: Microdelecion del cromosoma Y caracterizadas por el
factor de azoospermia (AZF) a,byc

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicion: dicotomica: normal y anormal

6.3 Criterios de inclusion
Pacientes con azoospermia en la espermatobioscopia directa analizada en la
coordinaciéon de infertilidad y cuyo expediente clinico contara con datos

requeridos para el estudio

Criterios de exclusioén

Pacientes con azoospermia obstructiva

Criterios de eliminacioén

Pacientes con datos incompletos acerca de los desenlaces buscados.

36



__ VALORES HOMORNALES Y VOLUMEN TESTICULAR EN LA AZOOSPERMIA NO OBSTRUCTIVA

7. Resultados

Los resultados se expresan en medidas de tendencia central para variables

cuantitativas y para variables cualitativas se expresaran en porcentajes.

Se examinaron un total de 4109 espermatobioscopias directas en los registros
del laboratorio de andrologia de los pacientes que acudieron a la consulta del 1
de octubre de 2005 al 30 de junio de 2010. Se obtuvieron los datos de todos
aquellos pacientes con azoospermia y se solicitaron los expedientes en el

archivo clinico.

Se encontraron 47 pacientes con datos de azoospermia, los cuales representan
el 1.14%, de los cuales se encontraron los expedientes de 19. De éstos se
excluyeron 6 por encontrarse incompletos. De los 13 restantes, se excluyeron 4
con diagnostico de azoospermia obstructiva (AO) Se cont6é con un numero final

de 9 expedientes de pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO).

De la totalidad de pacientes azoospérmicos con expedientes completos el
69.2%(9) correspondid a pacientes con azoospermia no obstructiva (ANO) y el

30.8 (4) restante a pacientes con azoospermia obstructiva (AO). Grafica 1

Tipo de azoospermia en la poblacién

@ Azoospermia no
obstructiva

W Azoospermia obstructiva

Gréfica 1: Tipo de azoospermia en la poblacién
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Los pacientes con azoospermia no obstructiva se dividieron de acuerdo al
diagnostico quedando de la siguiente manera:

Falla testicular 44.5%( 4), Falla primaria de células germinales 11.1% (1),
Hipogonadismo 22.2%( 2) e Idiopatico 22.2% (2).Gréfica 2

Etiologia de la azoospermia no obstructiva
en la poblacién estudiada

@ Falla testicular

22%

m Falla primaria de células

45% .
germinales

O Hipogonadismo

11% 0O Idiopético

Gréfica 2: Etiologia de la azoospermia no obstructiva en la poblacién de estudio

La edad media de los pacientes fue de 32.5 + 4.8 afios, todos los pacientes con
infertilidad primaria. El tiempo medio de infertilidad fue de 5.8 + 2.1 afios.

La edad media de sus parejas fue de 28.2 + 5.8 afios. Tabla 1

Variables sociodemogréficas

Edad del paciente 32.5 + 4.8 afios
Tipo de infertilidad Primaria

Tiempo de infertilidad 5.8 + 2.1 afos
Edad de la pareja 28.2 + 5.8 afios

Tabla 1: Variables sociodemograficas de la poblacién estudiada

Los factores de infertilidad asociados en la pareja fueron: Ningun factor 11.1%
(1), Anovulacion 22.2%(2), SOP/Hipotiroidismo 11.1% (1), Hiperprolactinemia
33.4%(3), factor tubo peritoneal 11.1%(1), Anovulacion/OTD 11.1%(1). Gréfica
3
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11%

11%

Factor femenino asociado

@ Ninguno

m Anoviacion

0O SOP/Hipotiroidismo
0O Hiperprolactinemia

m Factor tubo peritoneal
@ Anowlacion/OTD

Gréfica 3: Factor femenino asociados

El 77.8% de los pacientes presentd cariotipo normal 46XY, el 22.2% restante

presentd cariotipo anormal 46XXY. Unicamente se realizaron estudios para

microdeleciones en el 22.2% (2) de los pacientes, sin evidencia de estas.

Gréafica 4

22%

78%

Cariotipo en azoospermia no obstructiva

@ Cariotipo Normal

m Cariotipo Anormal 47
XXY

Grafica 4: Cariotipo en azoospermia no obstructiva

Se encontré6 antecedente de parotiditis en 33.4% (3), antecedente de

criptorquidia en 11.1% (1), hiperprolactinemia 11.1% (1). En el 22.2% restante
fue idiopético 22.2% (2). Grafica 5
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Antecedentes relevantes

29% —
@ Parotiditis

m Criptorquidia

43%

0O Hiperprolactinemia

0O Idiopatico
14% i

14%

Grafica 5: Antecedentes de relevancia

Las concentraciones medias de FSH en los pacientes sin hipogonadismo fue
de 28.6 =+ 18.1, en los pacientes con hipogonadismo fueron de 0.86+ 1.07.

Las concentraciones medias de LH en los pacientes sin hipogonadismo fue de
11.6 £ 9.5, en los pacientes con hipogonadismo fueron de 0.5 £ 0.5

Las concentraciones medias de testosterona en los pacientes sin
hipogonadismo fue de 13.8 + 7.1, en los pacientes con hipogonadismo fueron
de 17.8 £ 19.6.Tabla 2

Concentraciones hormonales

FSH sin hipogonadismo 28.6 +18.1
FSH con hipogonadismo 0.86+% 1.07
LH sin hipogonadismo 11.6 9.5
LH con hipogonadismo 0.5+0.5
Testosterona sin hipogonadismo 13.8+7.1
Testosterona con hipogonadismo 17.8+19.6

Tabla 2: Concentraciones hormonales

Los volumenes testiculares por ultrasonido fueron para testiculo derecho de
3.47 £ 3.0 y para testiculo izquierdo de 3.5+ 3.5, con un volumen testicular total
de 7.6 £ 6.4. Tabla 3 .Se encontrd varicocele izquierdo en 22.2% y varicocele
bilateral en 22.2%
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Volumen testicular

Testiculo derecho 3.47+3.0
Testiculo izquierdo 35135
Volumen testicular total 76+6.4

Tabla 3: Volumen testicular por ultrasonido

En cuanto a los datos relacionado con el sindrome metabdlico se encontraron
los siguientes valores. Niveles de lipoproteinas de alta densidad de 33.1 + 8.4,
lipoproteinas de baja densidad de 114 + 36.43, colesterol de 188.4 + 26.8,
triglicéridos de 174.1 + 68.4, glucosa sérica de 100.2 + 12.0, TA sistélica de
119 £ 9.3, TA diastdlica de 77.2 + 9.3, peso de 85.6 + 15.0, talla de 1.69 + 0.06,
e IMC de 29.42 + 3.5.Tabla 4

Sindrome metabdlico

HDL 33.1+84
LDL 114 + 36.4
Colesterol 188.4 £ 26.8
Trigliceridos 174.1 + 68.4
Glucosa 100.2 +12.0
TA sistdlica 119+ 10.1
TA diastolica 77.2+9.3
Peso 85.6 £ 15.0
Talla 1.69 £ 0.06
IMC 2942+ 35

Tabla 4: Variables relacionadas con sindrome metabélico

En cuanto al desarrollo sexual el 33.3% de los pacientes (3) presento un
Tanner 5, 55.6% (4) Tanner 4, 11.1% (1) Tanner 3. Las relaciones sexuales por
semana fueron de 2.2 + 1.6. En cuanto a exposicidbn a gonadotoxicos se

encontro la siguiente relacion. Grafica 6

Gonadotoxicos

@ Tabaquismo

11% 11% )
11% 11% m Alcoholismo

0O Tabaquismo +
alcoholismo

O Fertilizantes y
pesticidas

0/
56% | Ninguno

Gréfica 6: Gonadotoxicos
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Se realiz6 una correlacion de los valores hormonales con volumen testicular y

se calculo el coeficiente de correlacion de Pearson para cada caso.

Se encontré un coeficiente de correlacion positivo entre FSH y LH de 0.79.

Grafica 7
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Grafica 7: Correlacion de FSHy LH

Se encontré un coeficiente de correlacidon negativo entre FSH y volumen

testicular de - 0.42. Gréfica 8
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Gréfica 8: Correlacién entre FSH y volumen testicular
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Se encontr6 un coeficiente de correlacidbn negativo entre LH y volumen

testicular de - 0.74. Gréfica 9
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Gréfica 9: Correlacion entre LH y volumen testicular

Se encontrd un coeficiente de correlacién negativo entre testosterona y LH de

- 0.73. Gréfica 10
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Grafica 10: Correlacion entre testosterona y LH

Se encontrd un coeficiente de correlacién negativo entre testosterona y FSH de

- 0.44. Gréfica 11
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Gréfica 11: Correlacién entre testosterona y FSH
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Se encontro un coeficiente de correlacion positiva entre estradiol y testosterona
de 0.64. Grafica 12
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Grafica 12: Correlaciéon entre estradiol y testosterona

8. Discusion

En el presente estudio se contd con 4109 espermatobioscopias directas de
pacientes que acudieron al servicio de andrologia en el Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes” en el periodo comprendido del 1
de octubre de 2005 al 30 de junio de 2010, de estos estudios se encontraron 47
pacientes con azoospermia lo cual constituye el 1.14% de los pacientes, esta
cifra es distinta a la reportada en la literatura la cual la refiere entre el 5-20% en
pacientes infértiles y en 2% de la poblacién general.'> Sin embargo estas
diferencias pueden ser explicadas a que hasta hace poco tiempo los pacientes

con azoospermia no obstructiva no eran admitidos en el instituto.

De los casos evaluados encontramos que un 62.9% correspondiéo con
pacientes con azoospermia no obstructiva mientras que el 30.8% correspondio
a azoospermia obstructiva. Estos resultados contrastan con un estudio
reportado en poblacion latina en estados unidos, quienes reportan una alta
prevalencia de azoospermia no obstructiva en esta poblacion (93%) vs 7% de
azoospérmicos obstructivos. Los autores explican estas diferencias
probablemente al uso incrementado de gonadotoxicos y riesgos

ocupacionales.®
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En otras publicaciones sin embargo, sus resultados concuerdan con los
obtenidos en el presente estudio donde reportan una prevalencia de

azoospermia obstructiva del 40% y de 60% para azoospermia no obstructiva.®

Al dividir por causas encontramos falla testicular 44.5%, Falla primaria de
células germinales 11.1% , Hipogonadismo 22.2% e Idiopatico 22.2%, lo que
coincide con el estudio de poblacién latina.® Como factores asociados
encontramos relacion a parotiditis hasta en un 33.4% lo cual puede explicar
que la mayor parte de los pacientes estén relacionados con falla testicular. Otro
hallazgo importante fue la presencia de sindrome de Klinefelter en 2 pacientes
(22.2%) lo cual llama la atencion de acuerdo a reportes previos donde se
sefala una prevalencia en pacientes con azoospermia no obstructiva de hasta

el 10%, coincide en que la alteracién cromosomita es dicho sindrome.’

En el presente estudio se realizaron determinaciones de microdeleciones
Unicamente en el 22% de los pacientes, sin encontrarla. Posiblemente el
aumentar el tamafio de la muestra podria sefalar la presencia de éstas que se

reportan hasta en el 7% de estos pacientes.?

En cuanto a las concentraciones medias hormonales existi6 una marcada
coincidencia en relacién otras publicaciones quienes refieren que la distincién
entre la azoospermia obstructiva de la no obstructiva puede basarse en 2
hechos importantes: 1.- FSH por arriba de 7.6mIU/ml o el eje mayor testicular
menor de 4.6cm para azoospermia no obstructiva. En nuestro estudio la
concentraciéon media de FSH para pacientes con azoospermia no obstructiva
sin hipogonadismo fue de 28.6 + 18.1 asi como volumen testicular por
ultrasonido fueron para testiculo derecho de 3.47 + 3.0 y para testiculo
izquierdo de 3.5% 3.5.

En pacientes con azoospermia no obstructiva con hipogonadismo, es de

esperar encontrar concentraciones hormonales de gonadotropinas disminuidas
(FSH de 0.86+ 1.07, LH 0.5 £ 0.5)
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Se encontré en la poblacion una tendencia marcada hacia el sobre peso y a
glucemias elevadas, sin embargo no se pudo realizar el diagnostico de

sindrome metabodlico debido a no contar con todos los datos.

En relacion al desarrollo sexual se observo que el 33.3% de los pacientes

presento un Tanner 5, 55.6% Tanner 4, 11.1% Tanner 3.

La exposicion a gonadotoxicos nos indico un 56% para tabaquismo y
alcoholismo y solamente el 11.1% de los casos en relacion a fertilizantes y
pesticidas, lo cual no corresponde a otras publicaciones que sefialan una

exposicién incrementada y de esta forma un aumento en la falla testicular.?

Al realizar la correlacion de los valores hormonales con volumen testicular y se
calculo el coeficiente de correlacién de Pearson, se encontré un coeficiente de
correlacion positivo entre FSH y LH de 0.79.

Se encontré un coeficiente de correlaciéon negativo entre FSH y volumen
testicular de - 0.42. Lo cual nos sugiere que al aumentar las cifras de FSH
encontraremos volumenes testiculares menores, hallazgos que coincide con

estudios previos.*®’

Se encontr6 un coeficiente de correlacion negativo entre LH y volumen
testicular de - 0.74, lo cual sugiere una relacion negativa mayor de LH que FSH

en relacion al volumen testicular.

Se encontrd un coeficiente de correlacién negativo entre testosteronay LH de -
0.73. y de -0.44 entre testosterona y FSH, lo cual sugiere la necesidad de un
adecuado balance para una espermatogenésis y produccion adecuada a nivel

testicular.

Estos hallazgos posiblemente continden en la misma tendencia al aumentar el

tamafio de la muestra, corroborando la hipétesis y los reportes previos.

Finalmente podemos concluir que existe una estrecha relacion demostrable

entre los niveles elevados de FSH, volumen testicular disminuido vy

46



__ VALORES HOMORNALES Y VOLUMEN TESTICULAR EN LA AZOOSPERMIA NO OBSTRUCTIVA

azoospermia no obstructiva. De igual forma se pudo demostrar la correlacion

negativa entre FSH, LH y testosterona
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