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UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNÉTICA TESTICULAR CON 

ESPECTROSCOPÍA EN EL ANÁLISIS CUANTITATIVO DE LA 

INFERTILIDAD 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La infertilidad es un problema de salud complejo y con un 

elevado impacto psicosocial. La Organización Mundial de la Salud (OMS) cree que 

hay entre 60-80 millones de parejas infértiles en el mundo, mientras que, en España, 

más de 860.000 parejas españolas la padecen y el problema crece a un ritmo de 

16.000 nuevos casos por año. Es una entidad que presenta gran dificultad para su 

prevención, diagnóstico y tratamiento; en gran parte debido a que la mayoría de los 

métodos para estudiarla son poco específicos.  

OBJETIVOS: Evaluar el papel de la espectroscopía por resonancia magnética (1H-

ERM) en el diagnóstico de la infertilidad. Determinar los valores normales de los 

posibles metabolitos implicados en la espermatogénesis (colina, creatina y lípidos) y 

cuantificar la infertitilidad, así como definir sus causas a través de la combinación de 

los mismos. 

MATERIAL Y MÉTODOS: El estudio incluyó a 27 pacientes que acudieron a la 

consulta de urología, 24 con problemas de fertilidad y 3 pacientes sanos. En total, se 

estudiaron de forma prospectiva 50 testículos mediante 1,5 RM con secuencias 

morfológicas y 1H-ERM. Se han analizado las variables: volumen testicular mediante 

el método de Lambert y segmentación, la presencia de patología testicular en RM,  

infertilidad; así como los valores de los metabolitos detectados en espectroscopía: 

colina, creatina, lípidos y la razón colina/lípidos. Todos los valores se expresan con 

media y desviación estándar. La capacidad predictiva de las diferentes variables se ha 

valorado a partir de la estimación de las áreas bajo las correspondientes curvas ROC. 

RESULTADOS: El volumen testicular medio obtenido por el método de Lambert es 

de (25,3 ±9,2 cm3) y por el método de segmentación (18,1 ±7,6 cm3). El método de 

Lambert sobrestima sistemáticamente los valores obtenidos comparado con el método 

de segmentación. El volumen testicular permite diferenciar entre testículos sanos de 

enfermos con una sensibilidad y especificidad del 72.2% cuando se establece como 

punto de corte un valor de 16,4 cm3 para el método de segmentación y del 71.9% con 
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la fórmula de Lambert con un valor de punto de corte de 22,5 cm3. En relación a los 

metabolitos detectados en espectroscopía, se obtuvieron unos valores medios de 

colina, lípidos y creatina de (0,91 ±0,62), (1,47 ±1,42) y (0,40 ± 0,27) 

respectivamente y del ratio colina/lípidos de (0,80 ±0,5). Los valores de colina 

presentan una relación estadísticamente significativa con el volumen testicular con 

una p de 0,001. Los valores de colina para la infertilidad de causa pretesticular y 

testicular son de (0,09 ±0,001) y (0,60 ±0,54) respectivamente y para las causas post-

testiculares de (1,16 ±0,41). La colina y la razón colina/lípidos permiten discriminar 

tanto los testículos sanos de los enfermos como la presencia de infertilidad. El área 

bajo la curva ROC para la colina y para la razón colina/lípidos es de 0,9 y de 0,83 

cuando se analiza la presencia de patología testicular en RM. Para la variable 

infertilidad, el área bajo la curva es de 0,763 para la colina y de 0,70 para la razón 

colina/lípidos. Los valores encontrados de creatina y lípidos no permiten discriminar 

ni la presencia de infertilidad ni de patología testicular en RM. En conclusión, 

podemos considerar que los valores de colina inferiores a 0,65 detectan patología 

testicular en RM con una sensibilidad y especificidad del 80%. Asimismo, valores 

inferiores a 1,17 detectan la presencia de infertilidad en los pacientes con una 

sensibilidad y especificidad del  75%. 

CONCLUSIONES: La resonancia magnética con técnica espectroscópica permite 

identificar la infertilidad masculina y cuantificar la actividad espermatogénica. Los 

valores de colina discriminan con una elevada sensibilidad y especificidad la 

presencia tanto de infertilidad como de patología testicular.  Las diferencias obtenidas 

en los valores medios de colina permiten  clasificar  la infertilidad en pretesticular, 

testicular y post-testicular. La presencia de picos de colina permiten diferenciar entre 

las azoespermias obstructivas y no obstructivas, evitando así la realización  de 

biopsias innecesarias. Se pueden obtener mapas de actividad metabólica (mapas de 

colina) para identificar el punto de mayor actividad espermatogénica, para poder 

realizar una biopsia dirigida.  
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USEFULNESS OF TESTICULAR MAGNETIC RESONANCE WITH 

SPECTROSCOPY FOR THE QUANTITATIVE ANALYSIS OF 

INFERTILITY 

 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Infertility is a global health problem with high and complex 

psychosocial impact. The World Health Organization (WHO) estimates between 60-

80 million infertile couples in the world. In Spain more than 860,000 Spanish couples 

suffer from it, growing at a rate of 16,000 new cases per year. Infertility is an entity 

with high difficulty and complexity for prevention, diagnosis and treatment, in part 

because most methods for study are not specific. 

 

PURPOSE: To determine the role of MRI and MR spectroscopy (MRSI) in the 

diagnosis of infertility. To stablish normal values of the metabolites involved in the 

spermatogenesis (choline, creatine, and lipids) and to quantify the infertility and 

describe their causes by combining these values. 

 

MATERIAL AND METHODS:  This study included 27 consecutive patients 

attending the urologist 24 with fertility problems and 3 healthy patients. A total of 50 

testes were evaluated at 1.5T magnetic resonance. Standard MRI examination and 

spectroscopy were performed. The variables: testicular volume measured, using the 

empiric formula of Lambert and by the voxel-count method, the presence of testicular 

pathology on MRI, infertility, values of metabolites detected by spectroscopy: 

choline, creatine, lipids and choline/lipids ratio were analyzed. All parameters were 

expressed as mean±standard deviation. Predictive capacity of different variables has 

been evaluated from the estimated areas under the ROC (Receiver Operating 

Characteristic) curves. 

 

RESULTS: The mean testicular volume measured by the empiric formula of Lambert 

was (25.3 ±9.2 cm3) cm3 and (18.1 ±7.6 cm3) by the “voxel-count method”. Lambert´s 

Formula calculated values systematically overestimated the volume compared with 

the “voxel-count method”. Testicular volume led us to discriminate between healthy 
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and pathological testes with a sensitivity and specificity of 72.2% with a cut-off point 

of 16.4 cm3 for “voxel-count method” and 71.5 with Lambert´s formula with a cut-off 

point of 22.5 cm3. Regarding spectroscopy detected metabolites, mean values of 

choline, lipids and creatine were respectively (0.91 ±0.62), (1.47 ±1.42) y (0.40 ± 

0.27). Meanwhile (0.80 ±0.5) value for choline/lipids ratio. There was a statistically 

significant relationship between choline value and testicular volume (p=0.001). Mean 

values of choline for pretesticular and testicular infertility were (0.09 ±0.001) and 

(0.60 ±0.54) respectively and for postesticular causes: (1,16 ±0,41). Choline and 

choline / lipids ratio were able to discriminate between healthy and diseased testes 

and presence/absence of infertility in patients. The area under ROC curves for choline 

and choline / lipids ratio was 0.9 and 0.83 respectively when presence of testicular 

pathology was analyzed by MRI. For the variable “infertility”, the area under the 

curve was 0.763 for choline and 0.70 for choline / lipids ratio. Creatine and lipids 

values have not been sufficient to discriminate between presence/absence of infertility 

or testicular pathology on MRI. In conclusion, values of choline bellow 0.65 can 

depict testicular pathology with a sensibility and specificity of 80 % and values of 

choline bellow 1.17 can detect infertility patients with a sensibility and specificity of 

75%. 

CONCLUSIONS: Magnetic resonance spectroscopic technique allows us to identify 

the diseases and risk factors for male infertility or those that contribute to it, allowing 

a quantification of spermatogenic activity. Choline values discriminate with high 

sensitivity and specificity both, presence of infertility and testicular pathology. Due to 

the differences obtained in the mean values of choline, we can obtain information 

about infertility classification as pre-testicular, testicular or post-testicular. Presence 

of different choline peaks between obstructive and non-obstructive azoespermias, 

avoid unnecessary biopsies. Also, we can build maps of metabolic activity (maps of 

choline) to identify the localization of highest spermatogenic activity and perform 

targeted biopsy. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. DEFINICIÓN 

 La infertilidad se define como la incapacidad de completar un embarazo 

después de un tiempo razonable de relaciones sexuales sin medidas anticonceptivas. 

El concepto de tiempo razonable es discutible. La Organización Mundial de la Salud 

(OMS, 1992a) así como la Sociedad Europea de Reproducción y Embriología 

Humana (ESHRE, 1996) en sus recomendaciones mencionan un plazo mínimo de dos 

años para desarrollar el embarazo. Si éste no ocurre después de ese tiempo, la pareja 

es considerada infértil (1,2). Desde un punto de vista práctico, la mayoría de los 

médicos inician los estudios de una pareja infértil después de un año de haber 

fracasado los intentos de embarazo. Además, debido al impacto de la edad sobre la 

fertilidad, cuando una mujer tiene más de 39 años, podría ser aconsejable comenzar el 

estudio aunque sólo hayan transcurrido seis meses de intentos fracasados. 

 En consecuencia, no se justifican límites estrictos para comenzar un estudio de 

una pareja infértil, dado que el tiempo de espera debería estar relacionado con 

múltiples factores como la edad de la mujer, los antecedentes de alteraciones que 

afectan la fertilidad, los deseos de la pareja, etc. 

 La infertilidad se clasifica en dos categorías:  

• Infertilidad primaria cuando no ha habido embarazo después de un mínimo 

de 12 meses de actividad sexual regular sin el uso de anticonceptivos. 

• Infertilidad secundaria cuando las parejas han estado embarazadas al menos 

una vez, pero nunca después. 

 Es importante no confundir los términos infertilidad con esterilidad. Este 

último concepto se ha modificado gracias a la posibilidad de obtener espermatozoides 

intratesticulares e intraepididimarios, por lo que el empleo del mismo se reserva 

exclusivamente para la incapacidad total y definitiva de concebir como consecuencia 

de una etiología evidente y no curable de infertilidad (un ejemplo de ello es la 

orquiectomía bilateral).   
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La ESHRE con objeto de unificar criterios estableció las siguientes definiciones (2): 

• Fertilidad: capacidad para conseguir un embarazo tras un año de exposición 

regular al coito. 

• Infertilidad: incapacidad de la pareja para conseguir un embarazo tras un año 

de exposición regular al coito. 

• Subfertilidad: capacidad para conseguir embarazo sin ayuda médica pero en 

un periodo superior a un año. 

• Fecundabilidad: probabilidad de conseguir un embarazo durante un ciclo 

menstrual. 

• Fecundidad: capacidad para conseguir un feto vivo y viable en un ciclo 

menstrual con exposición al coito. 

 

1.2. HISTORIA 

 La historia de la infertilidad discurre paralela a la historia de la humanidad. 

Muy tempranamente aparece en el libro de Génesis, el primero de la Biblia, el relato 

del primer caso registrado, Abraham y Sara, una pareja que llegó a la ancianidad sin 

haber conseguido la procreación (Génesis 16:1-3:). En aquella época si los integrantes 

de una pareja no tenían hijos legítimos, podían hacer lo mismo que hicieron Abraham 

y Sara, “adquirir” una segunda mujer, o bien adoptar a un esclavo que ya los sirviera, 

quien cuidaría de ellos mientras viviesen y después velaría por su sepultura. En 

recompensa, recibía la herencia. Si -en el ínterin- nacían hijos legítimos, estos se 

quedarían con la mayor parte de la herencia, pero el ilegítimo o el adoptivo 

continuaría teniendo el derecho a una parte.  

 En la Época Antigua, la ausencia de descendencia de una pareja era sinónimo 

de infertilidad femenina, siendo entonces la mujer despreciada y repudiada por su 

esposo y por toda la sociedad. La noción de infertilidad masculina sólo fue 

considerada cuando la mujer progresó en su papel social y la pareja fue considerada 

como la mínima unidad social.  

 Las primeras disquisiciones sobre el origen del poder procreador del hombre 

provienen de los sumerios. Atribuían a la saliva, vehículo del soplo de la vida, un 

poder procreador a la vez material y mágico. En la Grecia Antigua, Galeno estudió los 
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testículos, preconizó que el semen procedía del filtrado de la sangre y que un hombre 

podía eyacular sin ser fértil (3). Galeno consideró que la fertilidad estaba sujeta a la 

aparición de los caracteres sexuales secundarios, lo que constituye la primera 

descripción de las dos funciones principales de los testículos: la endocrina y la 

procreadora. La relación entre la ausencia de testículos y la infertilidad fue reconocida 

por el empleo, a lo largo de toda la Historia, de los eunucos como guardianes de 

harenes o de alcoba, especialmente en Oriente Medio y China. 

 Desde la antigüedad, se han promulgado diversas teorías para explicar el 

mecanismo de la procreación, muchas de ellas son expresadas en forma de mitos y 

leyendas. Un ejemplo de ello aparece en el Taoísmo, implantado en China desde hace 

más de dos mil años. En esta doctrina, basada en el equilibrio entre el Yang (fuerzas 

positivas) y el Yin (fuerzas negativas), la secreción de la mujer se considera como el 

Yin y el semen como el Yang. Su unión se produce durante el coito, lo que capacita a 

la “semilla” masculina para entrar en la mujer y transformarse en el feto. Hipócrates 

describió esa semilla como el “jugo de todas las partes del cuerpo”, que procediendo 

de la médula espinal, pasaría por los riñones y los testículos hasta llegar al pene. La 

mujer también produciría también una semilla, pero considerada más débil, por lo que 

ambos padres aportarían una parte a la formación de un nuevo ser. El placer sexual 

era necesario para que todas las partes del cuerpo participaran del coito y, sólo cuando 

los dos “líquidos seminales” se encontraban en determinadas cantidades, se formaba 

el feto (4). Aristóteles sostenía que el feto se desarrollaba a partir del semen paterno y 

de la sangre menstrual materna y para Galeno, se formaba a partir de la mezcla de 

semillas del padre y de la madre, para nutrirse en el seno del útero materno con la 

sangre menstrual.  

 Desde la época clásica hasta el siglo XVII estas teorías permanecen inalteradas 

en gran parte debido a la represión de la Iglesia y a la falta de investigaciones 

importantes. Posteriormente se crearon dos corrientes de pensamiento. Aquellos que 

creían que había dos semillas y los que creían en una única. Descartes fue el máximo 

impulsor de la teoría de las dos semillas, y se vio respaldado por Harvey (1651), que 

publicó trabajos sobre como el semen fecunda a todo el cuerpo de la mujer pero sólo 

el útero puede desarrollar al feto, y por los estudios de Graaf (1672) que describió con 

detalle el mecanismo de producción del óvulo y su fecundación en la trompa de 

Falopio (5). 
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 La originalidad de Harvey reside en el hecho de que adapta el modelo de los 

animales ovíparos a los mamíferos. El gallo, según Harvey, introduce en la gallina el 

”principio fecundante”, que no es más que un elemento secundario de la procreación. 

La gallina una vez recibido este componente, puede producir huevos fecundados, de 

los que surgirán polluelos parecidos a sus progenitores. Lo mismo ocurre en los 

mamíferos: el semen masculino penetra en el útero en el que, al igual que sucede con 

el huevo de gallina, crea el “conceptus”, del que surge el feto. A pesar de estos 

errores, el lema de Harvey representa un hito en la historia de la embriología: “El 

huevo es el origen de todo ser vivo”. 

 El descubrimiento del espermatozoide es contemporáneo al del óvulo, segunda 

mitad del siglo XVII, y se debió principalmente al invento de Antonie van 

Leeuwenhoek: el microscopio (Fig.1).  

                 
Figura 1. Representación del microscopio de Antonie van Leeuwenhoek. 

 Así pues, según Leeuwenhoeck, la fuente de la vida no sería el estático huevo 

sino los móviles espermatozoides (teoría animalculística). Éste, en una carta dirigida 

a la Royal Society of London en 1677, describía así lo que había observado en el 

esperma humano inmediatamente después de la emisión: "He visto una tal multitud de 

animálculos viviendo en él, que más de 1.000 se movían en el espacio de un grano de 

arena (...) Estos animálculos eran más pequeños que los glóbulos rojos de la sangre. 

Tenían cuerpos redondeados, romos en la parte anterior, terminados en punta en la 

posterior, y estaban dotados de una cola que tenía cinco o seis veces la longitud del 
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cuerpo. Avanzaban mediante un movimiento serpentiforme de la cola, nadando como 

una anguila." (6). 

 Leeuwenhoek lo llamó “animálculo”; el término definitivo fue acuñado por 

Nystens en 1855. No obstante, a pesar del descubrimiento no comprendieron el papel 

del espermatozoide en la fecundación y creyeron que contenía un ser humano 

preformado en miniatura que aumentaba de tamaño cuando el espermatozoide 

penetraba el óvulo (Fig. 2a y 2b). 

                         
Figura 2a. Los espermatozoides por Leeuwenhoek. Publicado en Philosophical Transactions, 1678. 

Figura 2b.  El homúnculo preformado en el espermatozoide (Tratado de Leeuwenhoek, 1690). 

 

 La función definitiva del espermatozoide no fue definitivamente demostrada 

hasta 1824 con los experimentos de Thumas y Prévost sobre fecundación y, en 1841, 

Calister demostró que los espermatozoides derivaban de células del testículo (7) . 

 Aunque es verdad que en las mitologías griega, asiática e incluso en la Biblia, 

se habla de los testículos masculinos como fuentes de vida, y de que Galeno describe 

dos posibles funciones del testículo: la producción del semen y la viril o endocrina, no 

es hasta el siglo XVII, en que Leeuwenhoek descubre el espermatozoide, cuando 

comienza el verdadero estudio de la infertilidad en el varón. Por lo tanto, tuvieron que 

transcurrir más de 19 siglos para que el avance de la ciencia  médica, durante la 

segunda mitad del siglo XX, pudiera comenzar a ofrecer soluciones a las parejas 

afectadas por la infertilidad. 
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 Desde que P. Steptoe y R. Edwards en 1978, lograron el primer embarazo con 

técnicas de fecundación in vitro y transferencia de embriones al útero (FIV/TE), la 

comunidad científica se vio conmovida por la posibilidad de intervenir efectivamente 

en el proceso reproductivo humano (8,9). Miles de parejas infértiles que hasta ese 

entonces se veían imposibilitadas para tener hijos, recurrieron a estos procedimientos 

como un camino real y eficiente hacia la paternidad.  

 

1.3. EPIDEMIOLOGÍA, IMPACTO Y FACTORES PRONÓSTICOS. 

 La infertilidad primaria o secundaria afecta a cerca del 15% de las parejas en 

los países industrializados (10-12). Tal y como indicábamos, se define fertilidad como 

la capacidad para conseguir un embarazo tras 1 año de exposición regular al coito. En 

el ser humano es difícil definir la capacidad reproductiva natural, pues existen 

diversos factores medioambientales que influyen en la obtención de datos 

concluyentes (13). Esto ha obligado a estudiar modelos demográficos determinados 

para establecer el rendimiento reproductivo en la especie humana. Según estos 

modelos, se establece que, en cada ciclo ovulatorio, las parejas sin problemas de 

fertilidad y relaciones sexuales regulares y no protegidas, tienen entre un 20-30% de 

posibilidades de lograr un embarazo (14,15). Si se expone este concepto en una escala 

de tiempo de concepción en parejas fértiles (Tabla 1); a las parejas con deseo 

reproductivo se les debe informar de que el 85% de la población general concibe en el 

primer año, con relaciones sexuales regulares y en ausencia de medidas 

anticonceptivas, y de las que no conciben en el primer año, la mitad lo harán en el 

segundo (probabilidad acumulativa del 93%). 

              

Tabla 1. Tasa acumulada de embarazo en la población fértil después de dos años. 
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 Debemos de considerar que la fertilidad de una pareja depende de las 

funciones reproductivas coordinadas y combinadas del varón y de la hembra. Los 

defectos anatómicos, la  disfunción de la gametogénesis, las endocrinopatías, las 

alteraciones inmunológicas, los problemas eyaculatorios y otros factores son causas 

significativas de alteraciones de la reproducción. Las causas de las alteraciones de la 

fertilidad radican en un 50% en las mujeres, en un 30% en los varones y en un 20% en 

ambos (Fig. 3). Se estima que los problemas de fertilidad tienen un origen genético en 

el 15% de los varones y en el 10% de las mujeres (16). Aunque muchas causas de las 

alteraciones de fertilidad ahora se pueden determinar en ambos, aproximadamente un 

15% todavía recibe un diagnóstico de infertilidad idiopática.  

 

                   
                                         Figura 3. Distribución de las causas de infertilidad. 

 

 La OMS estima que hay entre 60-80 millones de parejas infértiles en el 

mundo, entre un 2-10% de estas parejas son incapaces de concebir un hijo y un 10-

25% presentan infertilidad secundaria mundial. En España más de 860.000 parejas la 

padecen y crece a un ritmo de 16.000 nuevos casos por año (17). 

 Para la mayoría de las parejas, la incapacidad de tener un hijo es una gran 

adversidad. La confluencia de expectativas personales, sociales o religiosas aporta una 

sensación de fracaso y la exclusión de aquellos que son infértiles. Las relaciones entre 

las parejas pueden llegar a deteriorarse cuando el embarazo no se consigue. Una 

pareja puede tratar de culpar al otro por ser defectuoso.  Por otra parte, la mayoría de 

las sociedades, especialmente en los países en desarrollo, se organizan de tal manera 

que los niños son necesarios para la atención y mantenimiento de los padres mayores. 

Incluso en los países desarrollados con sistemas de apoyo social, se espera que los 

niños y la familia proporcionen la mayor parte del cuidado de los ancianos. 
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 La infertilidad es compleja. Tiene causas y consecuencias múltiples según el 

género, los antecedentes sexuales, el estilo de vida, la sociedad y los antecedentes 

culturales de las personas afectadas. Debido a su complejidad y a la dificultad para su 

prevención, diagnóstico y tratamiento, la infertilidad constituye un problema 

prominente de salud pública. No hay evidencias provenientes de estudios 

poblacionales que sugieran una mayor incidencia de parejas infértiles en el momento 

actual en relación a etapas previas; sin embargo aparentemente en los últimos años sí 

ha habido un aumento del número de consultas a las clínicas de infertilidad, 

posiblemente secundario a diversas circunstancias. En primer lugar, uno de los 

mayores factores que afectan a la concepción es la edad de los progenitores, sobre 

todo de la mujer. La edad promedio a la cual la mujer desea quedar embarazada ha 

aumentado considerablemente en las últimas décadas; su educación y participación en 

diferentes actividades, así como la necesidad de un avance profesional constante, la 

han llevado a posponer su decisión sobre el embarazo. Esto conlleva que las mujeres 

desean quedar embarazadas a una edad de aproximadamente 35 años. La disminución 

de la fertilidad femenina comienza a los 30 años de edad y se hace más pronunciada a 

los 40 (18). La posibilidad de un embarazo a los 40 años de edad es del 50% del de las 

mujeres más jóvenes, mientras que la incidencia de abortos espontáneos se duplica o 

triplica (Fig. 4) (19). Según los excelentes resultados obtenidos mediante la donación 

de óvulos, el principal efecto que tiene la edad sobre la capacidad reproductiva de las 

mujeres está casi exclusivamente determinado por la edad del óvulo, dado que la 

posibilidad del embarazo depende más de la edad de la donante que de quien lo recibe 

(20). Asimismo, el divorcio y la búsqueda de la estabilidad con las nuevas parejas 

implican esperar más tiempo antes de tomar la decisión de tener hijos. La edad del 

varón afecta en menor grado a la capacidad reproductora de la pareja, aunque se 

demuestra una disminución significativa a partir de los 40 años (21). 
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Figura 4. Tasa de embarazo y de aborto por ciclo menstrual según la edad de la mujer. 

  

 En segundo lugar, las alteraciones en la calidad del semen pueden incidir 

sobre la necesidad de consultar por infertilidad. Existen evidencias que muestran que 

hábitos como el tabaquismo y el abuso del alcohol son nocivos para la calidad del 

semen; este último, por ejemplo, ha sido relacionado con una reducción de la síntesis 

y secreción de testosterona y una espermatogénesis anormal. El abuso de tabaco lleva 

a alteraciones del espermiograma (22). 

 En tercer lugar, ha habido cambios en la conducta sexual, como un aumento 

de la frecuencia de las relaciones y del número de las parejas sexuales. Además de la 

decisión de retrasar el embarazo, el uso de métodos anticonceptivos (no 

necesariamente preservativos) expone a las parejas a una mayor incidencia de las 

enfermedades de transmisión sexual (ETS) que pueden causar consecuencias sobre la 

fertilidad (23). 

 Finalmente, la eliminación de la mayoría de los tabúes sobre la fertilidad, la 

mayor difusión de los estudios existentes y de los tratamientos disponibles, lleva a una 

mayor frecuencia de consultas médicas por parte de las parejas. Según los datos 

procedentes del Registro de la Sociedad Española de Fertilidad (SEF), España es uno 

de los países europeos con más tratamientos de reproducción asistida, realizándose en 

el 2006, 50.299 tratamientos de fecundación in vitro (FIV) y técnicas afines y 29.766 

de inseminación artificial, lo que sitúa al país tan sólo por detrás de Francia y 

Alemania (Fig. 5). 
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 Figura 5. Abordaje de la infertilidad y tratamientos practicados en 2006 en España. Registro de la 

sociedad española de fertilidad 

 

 

 1.4. ANATOMÍA DEL APARATO REPRODUCTOR 

  El aparato genital masculino está formado por órganos externos, los testículos, 

el escroto y el pene; y por órganos internos, la próstata, las vesículas seminales y las 

glándulas bulbouretrales. Estos tres últimos son los encargados de fabricar el líquido 

seminal que acompaña a los espermatozoides producidos por los testículos. La 

anatomía del aparto reproductor se representa en la Figura 6. 
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Figura 6. Anatomía del sistema reproductor masculino 

1.4.1. Testículos 

  Los testículos son órganos glandulares con forma ovoidea, aplanados por los 

lados, de aproximadamente 5 cm de longitud, 3 cm de diámetro anteroposterior y 2,5 

cm de ancho; su superficie es lisa y su consistencia firme. Su peso oscila entre 15 y 20 

gramos. El parénquima testicular está rodeado por una túnica fibrosa muy resistente 

denominada túnica albugínea (Fig. 7a y 7b). Está suspendido por su región posterior y 

superior del cordón espermático y está fijado por su polo inferior a las cubiertas 

escrotales mediante una condensación de tejido fibroso denominada "gubernaculum 

testis".  Los testículos están separados por un tabique medio y alojados en el interior 

de la bolsa escrotal, donde se diferencian siete capas que los revisten. Estas capas son: 

piel, dartos, túnica celular subcutánea, fascia espermática  externa, cremáster, fascia 

espermática interna, túnica vaginal parietal y túnica vaginal visceral. 

  La vascularización procede de las arterias espermática, deferencial y funicular 

y su drenaje venoso se realiza por medio de una red anastomótica pampiniforme que 

confluye formando la vena espermática. 

  Estructuralmente, los testículos están formados por un parénquima rodeado 

por una cápsula de tejido conectivo denso llamada  túnica vaginal, la cual penetra en 

el parénquima y lo divide en lóbulos (Fig. 7a y 7b). En el interior de los lóbulos se 

encuentran los túbulos seminíferos (Fig.7c). Los túbulos seminíferos muestran un 
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patrón irregular de circunvoluciones pero sus dos extremos forman un solo conducto 

que termina en una serie de canales o rete testis (Fig.7c). Estos túbulos están formados 

por un epitelio poliestratificado con una luz central. En el epitelio se encuentran dos 

tipos celulares, las células germinales en distinto estadio de maduración y las células 

de Sertoli. Las células de Sertoli son de gran tamaño y están adosadas a la capa más 

interna de la membrana basal, desde donde se extienden radialmente hasta la luz del 

túbulo (Fig. 7d). Su citoplasma forma prolongaciones que rodean las células 

germinales. Entre las células de Sertoli existen unas uniones estrechas, formando la 

barrera hematotesticular. Esta barrera divide el epitelio germinal en un compartimento 

basal y otro luminal de forma que aísla a las células germinales y evita la difusión de 

autoantígenos del interior del túbulo a los vasos sanguíneos. En el tejido intersticial se 

encuentran células de Leydig, fibroblastos, macrófagos, vasos sanguíneos y linfáticos 

y pequeños nervios no mielinizados (Fig.7e). 

 

 

 

 
Figura 7a y 7b. Anatomía del testículo y sección histológica del testículo. 
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Figura 7c y d. Representación microscópica del lobulillo testicular a la izquierda y de un túbulo 

seminífero en tinción hematoxilina-eosina. Figura 7e. Sección de un túbulo representando las células 

de Leydig y Sertoli. 

 

1.4.2. Vías espermáticas: Epidídimo 

 Es la primera porción del conducto espermático. El epidídimo es una 

estructura tubular muy enrollada, constituido por la reunión y apelotonamiento de los 

conductos seminíferos con forma de media luna y situado en el borde superior y 

posterior de cada testículo. Poseen una capa de tejido muscular liso y un epitelio con 

células secretoras hacia el lumen. Tienen una longitud aproximada de 5 cm y se 

distingue una cabeza, un cuerpo y una cola.  

 Los  epidídimos tienen por función albergar a los espermatozoides procedentes 

de los túbulos seminíferos testiculares hasta la maduración. En su interior, los 

espermatozoides pueden almacenarse durante más de 40 días y mantener su fertilidad, 

para luego ser desplazados al exterior o ser reabsorbidos. La cola del epidídimo se 

continúa con el conducto deferente, lugar donde los espermatozoides inician el 

ascenso. 

 

1.4.3. Vías espermáticas: Conducto deferente 

 Son dos conductos de aproximadamente 30-40 cm de longitud que nacen a 

continuación de la cola de cada epidídimo. Su función es trasladar los 

espermatozoides maduros hacia los conductos eyaculadores. Junto con los nervios, 

vasos sanguíneos y linfáticos, los conductos deferentes conforman el cordón 

espermático. De afuera hacia dentro se componen de tejido conectivo laxo, de una 

capa muscular lisa y de una mucosa en contacto con el lumen. 
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 Los conductos deferentes derecho e izquierdo ascienden desde el escroto 

transportando los espermatozoides maduros eliminados por el epidídimo, atraviesan el 

canal inguinal e ingresan en la cavidad pelviana. En su trayecto final, al acercarse a la 

glándula prostática, ambos conductos deferentes se aproximan y se dilatan formando 

la ampolla de Henle, que junto al conducto de cada glándula seminal dan origen a los 

conductos eyaculadores. Durante la eyaculación, los tubos lisos se contraen, enviando 

el semen a los conductos eyaculatorios y luego a la uretra, desde donde es expulsado 

al exterior.  

 

1.4.4. Vías espermáticas: Conducto eyaculador  

 Los conductos eyaculadores se originan a continuación de los conductos 

deferentes de cada lado y finalizan en la uretra prostática. Son pequeños tubos de 2 

cm de longitud que pasan por el interior de la próstata, reciben las secreciones de las 

vesículas seminales y depositan todo el contenido en la uretra.  

 

1.4.5. Uretra 

 Es el último tramo del conducto espermático. Es un órgano impar que tiene 

una longitud de 18-20 centímetros. Se inicia en la vejiga urinaria y cumple doble 

función, conducir la orina durante la micción y el semen durante la eyaculación. La 

uretra masculina posee tres porciones llamadas prostática, membranosa y peneana. 

 Uretra prostática: recibe el semen de los conductos prostáticos y de los 

conductos deferentes. Tiene una longitud de 3 cm y atraviesa toda la glándula 

prostática.  

 Uretra membranosa: Mide entre 1 y 2 cm de largo. Presenta un esfínter uretral 

externo formado por musculatura esquelética que permite controlar el reflejo de la 

micción. Está ubicado en la base del pene, inmediatamente por debajo de la próstata.  

 Uretra peneana: Tiene una longitud de 15 cm de largo. Se proyecta por la cara 

inferior (ventral) del pene y termina en el meato urinario externo. La uretra peneana 

también se denomina uretra esponjosa 

 

1.4.6. Vesículas seminales  

 Las vesículas seminales son glándulas de forma lobulada productoras de 

aproximadamente el 70% del volumen del líquido seminal y están situadas detrás de 
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la vejiga urinaria, por arriba de la próstata y delante del recto. Los conductos de 

ambas estructuras se unen con la porción final de los conductos deferentes dando 

origen a los conductos eyaculadores. 

 Las vesículas poseen un epitelio secretor que produce un líquido viscoso rico 

en fructosa, monosacárido de alto valor nutritivo para los espermatozoides. Este 

fluido, además de nutrir, protege y estimula el desplazamiento de las células sexuales 

masculinas. Junto al líquido prostático, conforman el fluido seminal. 

 

 

1.4.7. Próstata 

  La próstata es una estructura redondeada y firme, ubicada en la base de la 

vejiga urinaria y por delante del recto. Está formada por tejido muscular y glandular. 

El tejido glandular está constituido por túbulos que se comunican con la uretra a 

través de diminutos orificios. La uretra y los conductos eyaculatorios atraviesan la 

glándula prostática. Luego de un trayecto, estas vías urinaria y seminales convergen. 

A partir de ese punto, tanto la orina como el semen realizan el mismo recorrido por la 

uretra peneana hacia el exterior, aunque nunca en forma simultánea. 

La función de la próstata es segregar en forma continua un líquido blanquecino 

denominado fluido prostático, sustancia que junto al líquido de las glándulas 

seminales y los espermatozoides forman el semen. La misión del líquido prostático es 

activar la movilidad de los espermatozoides y prevenir la aglutinación de los 

espermatozoides gracias a la presencia de la proteína denominada  antiglutinina. 

Además, debido a su pH alcalino, el fluido prostático protege la vitalidad de los 

espermatozoides al neutralizar la acidez de la uretra. 

 

1.4.8. Glándula bulbouretral  

 Son pequeñas estructuras pares que se ubican a los lados de la uretra 

membranosa. También denominadas glándulas de Cowper (en honor al autor que las 

describió por primera vez) segregan un líquido mucoso que drena dentro de la uretra 

antes de la eyaculación (fluido pre-eyaculatorio) para limpiar y lubricar la uretra. El 

fluido de las glándulas bulbouretrales es alcalino como el líquido prostático. 
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1.4.9. Pene 

 Es uno de los órganos externos del sistema reproductor masculino, junto con 

la bolsa escrotal. Tiene forma cilíndrica y se ubica en la parte anterior de la sínfisis 

púbica, por delante del escroto cuando está flácido. El interior del pene está 

compuesto por tejido eréctil, dispuesto en dos cuerpos cavernosos y un cuerpo 

esponjoso, ocupando toda la longitud del órgano. Los cuerpos cavernosos se sitúan 

por encima de la uretra y son los que se llenan con mayor cantidad de sangre durante 

la excitación sexual. El cuerpo esponjoso, más pequeño que los anteriores, se halla en 

la parte inferior rodeando a la uretra, siendo su función evitar la compresión de la 

misma cuando el pene está erecto. Alrededor del 90% de la sangre se dispone en los 

cuerpos cavernosos, mientras que el 10% restante lo hace en el cuerpo esponjoso.  

 Los cuerpos cavernosos están cubiertos por la túnica albugínea, dura y 

resistente membrana que interviene en la erección. Esta envoltura está rodeada por 

otra capa superficial que se continúa con la pared abdominal. 

 El pene está revestido por piel muy elástica, que se continúa con la piel de la 

bolsa escrotal y del área pubiana. Se divide en tres partes: glande, cuerpo (parte libre 

del pene sin el glande) y raíz (la porción anclada en los huesos púbicos y diafragma 

urogenital) 

 

1.4.10. Escroto 

 Estructura externa del sistema reproductor masculino con forma de bolsa que 

sirve para alojar y proteger a los testículos, el epidídimo y el conducto deferente. El 

escroto tiene piel fina y rugosa. En su interior está dividido en dos zonas para albergar 

a cada testículo y a un tramo de los cordones espermáticos.  
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 1.5. FISIOPATOLOGÍA 

 1.5.1. Testículos 

  La espermatogénesis es un término que resume la función exocrina testicular y 

comprende la formación, almacenamiento y posterior expulsión de los 

espermatozoides a partir de las espermatogonias. Para la espermatogénesis se 

necesitan dos grupos celulares: espermatogonias y células de Sertoli. La 

espermatogénesis tiene lugar en los túbulos seminíferos de los testículos en donde se 

encuentran las células germinales en  diversas fases de desarrollo (Fig. 8). Este 

proceso se inicia en la pubertad y continúa hasta la vejez.  

 
Figura 8. Ilustración del proceso de la espermatogénesis, proceso por el cual las células germinales 

localizadas en la lámina basal de los túbulos seminíferos sufren divisiones y diferenciaciones que 

culminan con la formación de espermatozoides maduros. 

 

Podemos definir tres fases en la espermatogénesis (Fig. 9): 

  1ª Fase: Proliferación mitótica. En esta fase las células germinales o 

espermatogonias se dividen por mitosis con dos funciones: obtener espermatocitos 

primarios que tienen 46 cromosomas y mantener el número de espermatogonias. 

Durante la espermatogénesis, las espermatogonias que inician su diferenciación dan 

lugar a distintos tipos de espermatogonias en diferentes estadíos de maduración y 

morfológicamente definibles llamadas A oscuras, A claras y B que finalmente se 

transforman en espermatocitos primarios. 

  2ª Fase: División meiótica. Se produce una transformación por meiosis de los 

espermatocitos primarios (número diploide de cromosomas) en dos espermatocitos 
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secundarios (número haploide, uno con el cromosoma sexual X y otro con el Y). Los 

espermatocitos secundarios se dividen rápidamente por mitosis y se transforman en 

espermátidas que se encuentran localizadas cerca de la luz del túbulo como se 

representa en la figura 8.  

  3ª Fase: Diferenciación de la espermátida o espermiogénesis que consiste en la 

maduración de la espermátida hasta convertirse en espermatozoide. Comprende la 

formación de la cola, desarrollo de mitocondrias y desarrollo del acrosoma. Las 

espermátides se transforman en espermatozoides que contienen 23 cromosomas por el 

fenómeno de la espermiogénesis. 

 

 
Figura 9. Fases de la espermatogénesis 

   

En los seres humanos, la espermatogénesis es fisiológica a una temperatura 32 

a 35ºC por esta razón los testículos están alojados en el escroto, fuera de la cavidad 

abdominal. El ciclo de la espermatogénesis es constante, de alrededor de 64 días. 

Cada día aproximadamente alrededor de 300 millones de espermatozoides completan 

el proceso de espermatogénesis (26).  
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    Tabla 2.  Duración del ciclo de la espermatogénesis 

   

  Dos hormonas son esenciales para la producción de espermatozoides, la 

hormona estimulante del folículo (FSH) y la testosterona intratesticular. En la pared 

de los túbulos seminíferos se encuentran, además, las células de Sertoli que 

proporcionan un soporte mecánico y metabólico a los espermatozoides y en el tejido 

conjuntivo situado entre los túbulos seminíferos se encuentran las células de Leydig 

(Fig.10) que son las encargadas de secretar la hormona testosterona (27). 

 

                       
Figura 10. Células y soporte mecánico para el desarrollo de la espermatogénesis. 

   

  La función endocrina testicular se realiza mediante las hormonas que 

sintetizan esencialmente dos tipos de células: las células de Leydig y de Sertoli.  

  1. Las células de Sertoli: ocupan todo el espesor de la pared de los túbulos 

seminíferos y son esenciales en la espermatogénesis, cualquier alteración en estas 

células puede conducir a la infertilidad por una producción anormal de 

espermatozoides. La actividad de las células de Sertoli se encuentra regulada por la 

FSH y entre sus funciones están: 
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• Nutrir y proteger a las células germinativas. 

• Fagocitar espermatogonias en largos períodos de abstinencia sexual. 

• Transformar la testosterona en dihidrotestosterona. 

• Secretar estrógenos, enzimas y metabolitos implicados en la maduración de 

los espermatozoides. 

• Secretar líquido. 

• Secretar la proteína ABP (“androgen binding protein”) que asegura el 

transporte local de  los andrógenos testiculares (testosterona) 

• Producir la hormona Inhibina cuya función principal es asegurar la 

retroalimentación negativa sobre la FSH. 

• Producir la Hormona Antimülleriana (AMH), responsable de la regresión de 

los conductos de Müller en los niños. 

• Producir la Activina que estimulará la producción FSH hipofisaria  gracias a 

una retroalimentación positiva. 

 

  2. Las células de Leydig sintetizan y secretan varias hormonas esteroideas que 

se conocen globalmente como andrógenos bajo el control de la hormona luteinizante 

(LH). Sin embargo, en estas células también se sintetizan pequeñas cantidades de 

estrógenos. Los andrógenos más importantes producidos por el testículo son la 

testosterona, dihidrotestosterona y androstenodiona. 

Las funciones de la testosterona son: 

• Intervenir en el desarrollo embrionario del aparato genital externo masculino. 

• Mantener la espermatogénesis, actuando sobre receptores situados en las 

células de Sertoli. La testosterona es incapaz de iniciar la espermatogénesis 

por sí sola, pero controla la velocidad y el mantenimiento de la misma 

actuando sobre las células de Sertoli, únicamente cuando sobre éstas ya ha 

tenido lugar la acción de FSH de la adenohipófisis. 

• Es responsable de diversas características del sexo masculino, como algunos 

aspectos del comportamiento, mayor masa muscular, modificaciones de la 

laringe, del desarrollo de las glándulas sexuales accesorias del tracto 

reproductor masculino y de contribuir a la libido o impulso sexual. A su vez la 

producción de testosterona está controlada por la LH, la cual se une a 
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receptores de membrana específicos de esta célula activando al adenosín 

monofosfato cíclico (AMPc). 

 

1.5.2. Regulación hipotálamo-hipofisaria  

 La producción hipofisaria de FSH y LH (gonadotropinas) se produce en la 

adenohipófisis bajo la acción de la GnRH (hormona Liberadora de Gonadotropinas) 

secretada por el núcleo preóptico y arcuato del hipotálamo. La inhibina producida por 

las células de Sertoli proporciona una retroalimentación negativa sobre la  producción 

hipofisaria de FSH. Por lo tanto, la evaluación de la función sertoliana se puede hacer 

mediante la medición de FSH. La testosterona y estradiol, producido por las células 

de Leydig, proporcionan la retroalimentación negativa sobre la  LH de la pituitaria 

(Fig.11). 

 

 
Figura 11. Eje hipotálamo-hipofisario-gonadal y esquema de la función endocrina testicular. 
 

1.5.3. Papel del cromosoma Y 

 El cromosoma Y juega un papel importante en la función reproductiva 

masculina. En primer lugar, es esencial para la determinación del sexo masculino a 

través de su Gen SRY (Sex-determining Region Y) (28). Éste proporciona otros 

muchos genes implicados en la espermatogénesis. De hecho, la región AZF (factor de 

azoospermia) localizada en el brazo largo del cromosoma Y (Yq11)  y descubierta por 

Tiepolo y Zuffardi, contiene muchos genes involucrados en la infertilidad masculina 

dado que son responsables de codificar proteínas implicadas en la regulación de la 
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espermatogénesis (29,30). Las microdeleciones en Yq representan aproximadamente 

un 7.6% de las causas de origen genético de la infertilidad masculina (31,32).  

                                       
                     Figura 12. Esquema del cromosoma Y y de las regiones AZFa, AZFb, AZFc. 

 

1.5.4. Papel del epidídimo, próstata y vesículas seminales  

 El epidídimo es un órgano dependiente de  andrógenos que concentra el 

esperma y permite a los espermatozoides adquirir su movilidad y su capacidad 

fecundante. La carnitina libre, la alfa 1-4 glucosidasa, y la glicerofosforilcolina son 

marcadores bioquímicos específicos del epidídimo (33,34). 

  La próstata y las vesículas seminales son glándulas involucradas en el 

desarrollo de los espermatozoides a través de sus secreciones. La próstata es 

responsable de la secreción ácida rica en ácido cítrico, zinc y magnesio. Mientras que  

las secreciones de las vesículas seminales son básicas, ricas en fructosa y 

prostaglandinas. 

 

 

 1.6. CAUSAS DE INFERTILIDAD 

  Las causas de infertilidad se pueden clasificar en pretesticulares, testiculares y 

post-testiculares. 

    

 1.6.1  Causas pretesticulares: 

  

 1.6.1.1. Endocrinopatías: Las anomalías en cualquier parte del eje hipotálamo-

 hipofisario gonadal (HHG) tienen un impacto negativo sobre la fertilidad en el varón. 
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 Los problemas endocrinos que causan infertilidad masculina pueden ser evaluados 

 inicialmente por los niveles de testosterona, LH, FSH, prolactina y estradiol (35). 

   

1.6.1.1.1. Insuficiencia del eje hipotálamo-hipofisario. La producción insuficiente 

 de GnRH y/o la falta de producción de FSH y LH de la hipófisis provocan un 

 hipogonadismo hipogonadotrópico (testosterona, FSH, LH disminuidos) con una 

 alteración de la espermatogénesis (azoespermia secretora). El crecimiento 

 adenomatoso de la hipófisis es otra rara causa de infertilidad masculina. Las masas 

 hipofisarias pueden interferir con la liberación de gonadotropinas por compresión 

 directa del sistema portal y/o por secreción disminuida de FSH-LH que causa 

 hipogonadismo hipogonadotrópico. Por ello, en pacientes con niveles de testosterona    

y LH disminuidos, hay que considerar la realización de una RM cerebral con el fin de 

 excluir esta posibilidad diagnóstica. La hiperprolactinemia también puede ser vista en 

 asociación con los adenomas hipofisarios. Los niveles de prolactina elevados 

 interfieren con la liberación normal pulsátil de GnRH y pueden ser una causa de 

 hipogonadismo con subsecuente disfunción e infertilidad sexual. 

  

 1.6.1.1.2. Bloqueo del eje hipotálamo-hipofisario. Este eje es especialmente 

sensible al efecto inhibitorio de fármacos (antihipertensivos, psicotrópicos, hormonas, 

etc.), estrógenos (de origen tumoral, hipertiroidismo, obesidad o alcoholismo 

crónico), andrógenos (inducidos por un tumor, hiperplasia congénita suprarrenal, 

hipotiroidismo) y de la prolactina (prolactinoma o hipotiroidismo) (36). La 

administración de andrógenos exógenos causa una supresión de la producción 

endógena de testosterona. El empleo de esteroides anabolizantes causa una 

retroalimentación negativa a nivel del hipotálamo y de la glándula pituitaria, 

provocando la disminución de la liberación de LH. La espermatogénesis normal 

requiere de unos niveles intratesticulares de testosterona adecuados, en pacientes que 

usan esteroides, la producción de esperma está considerablemente reducida 

encontrándose a menudo azoespermia. El grado y la reversibilidad de los efectos 

perjudiciales de los esteroides sobre la espermatogénesis depende de la dosis, la 

duración y el empleo de los esteroides exógenos (37). 

 

 1.6.1.2. Endocrinopatías genéticas: Las anomalías genéticas (Tabla 3) pueden 

causar un malfuncionamiento del eje HHG en cualquier punto del mismo afectando 
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bien a la  hormona, al factor de crecimiento y/o al receptor. Son trastornos poco 

comunes, causados por mutaciones, deleciones pequeñas, o expansiones polimórficas 

dentro de genes específicos implicados en la regulación endocrina del desarrollo y de 

la función sexual. Por lo general, son trastornos que afectan severamente a la 

fertilidad masculina (38-45). 

 

  
Tabla 3. Endocrinopatías genéticas que causan infertilidad masculina. 

  

 

 1.6.2. Causas testiculares: 

  

 1.6.2.1. Causas Genéticas: Un desorden genético puede alterar la espermatogénesis, 

poner en peligro el desarrollo normal del aparato genital, disminuir la motilidad del 

esperma y su capacidad de fertilización. Cualquiera de estos factores pueden conducir 

a diferentes grados de subfertilidad o infertilidad masculina. Los trastornos genéticos 

pueden ser caracterizados como alteraciones del cariotipo, deleciones específicas de 

los cromosomas implicados en la regulación de la espermatogénesis, o mutaciones 

específicas en los genes. Las anomalías en el cariotipo son más frecuentes en los 

varones infértiles (5,8%) que en una población normal de varones recién nacidos 

(0,5%) (46). Las anomalías en el cromosoma sexual son más comunes (el 4,2%) que 

en el cromosoma autosómico. Los defectos de los cromosomas son subclasificados 

como numéricos o estructurales. Las anomalías numéricas incluyen deleciones o 

duplicación de cromosomas enteros. Las anomalías estructurales incluyen la deleción, 

la inversión, o la duplicación de una parte de un cromosoma o desplazamiento de 

parte de un cromosoma al otro cromosoma.  



INTRODUCCIÓN 

25 

 Tanto las anomalías estructurales cromosómicas como las numéricas son 

observadas en pacientes con azoespermia y oligozoespermia severa pudiendo estar 

afectado bien  el cromosoma autosómico, los cromosomas sexuales, o ambos. Entre el 

6 y 13% de los hombres infértiles tienen anomalías cromosómicas en su cariotipo 

(37). Entre estas anomalías se incluyen las representadas en la Tabla 4.  

 

 

Tabla 4. Anomalías cromosómicas que causan infertilidad masculina 
 

  El Síndrome de Klinefelter (47, XXY): es la anomalía cromosómica más 

frecuente,  y puede ser pura o en mosaico. Tiene una incidencia de 1/ 1.000 

nacidos vivos y 1/300 fetos de abortos espontáneos. La frecuencia en los hombres 

infértiles es de 1 a 2%, pero en la población azospérmica es de 7 a 13% (47,48). El 

fenotipo prepuberal es normal, pero después de la pubertad las características más 

notorias son atrofia testicular bilateral con consistencia firme, deterioro de las 

características sexuales secundarias, algunas veces un cierto nivel de dislexia e 

incluso retardo mental. El 50% de los casos muestran ginecomastia, altas 

concentraciones de FSH y LH y bajas dosis de testosterona. Obviamente, casi 

todos estos pacientes son infértiles, con oligozospermia o azoospermia severas. 

Los testículos por lo regular presentan hialinosis y esclerosis tubular, pero hay 

algunos casos de túbulos con espermatozoides; se han descrito embarazos por 

fertilización asistida (49). Hay variantes del síndrome tales como 48,XXXY, 

48,XXYY y 49,XXXY y se acepta generalmente que cuantos más cromosomas X 

presente el paciente, peor es la lesión testicular. 
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1.6.2.2. Causas no genéticas La insuficiencia testicular no cromosómica puede ser 

idiopática o adquirida. Entre sus causas podemos citar las siguientes enfermedades: 

1.6.2.2.1. Varicocele. El varicocele es una entidad común que se produce por la 

dilatación de las venas del cordón espermático y se encuentra en el 15% de la 

población general masculina (50), pero esta incidencia aumenta aproximadamente a 

un  40% (51) entre los hombres con infertilidad primaria y  entre un  45% y 81% de 

los hombres con infertilidad secundaria (52), por lo que la mayoría de los varicoceles 

han sido identificados  como una  causa corregible de infertilidad masculina. De 

acuerdo con la OMS (1992a), entre los hombres que consultaron al médico por 

problemas de fertilidad, se identificó varicocele en el 11% de aquellos que tenían 

semen normal y en el 25% con semen anormal. La mayor dificultad reside en 

determinar si el varicocele realmente afecta la función testicular y por ende al semen.  

Por otra parte, surge el interrogante de si su cura realmente mejora la fertilidad y si 

ese es el caso, en qué grupos de pacientes lo hace. Aparentemente el varicocele afecta 

la espermatogénesis y muestra una relación clara con el semen anormal (OMS, 

1992a); sin embargo, los mecanismos no han sido todavía establecidos existiendo 

varias teorías sobre la fisiopatología de los varicoceles como causantes de la 

infertilidad masculina. Una teoría es que el pobre drenaje venoso interrumpe el 

intercambio de calor en el cordón espermático provocando un aumento de la 

temperatura escrotal que alterará la espermatogénesis (53,54). Otra teoría es que los 

metabolitos celulares como consecuencia del pobre drenaje venoso actúan como 

gonadotoxinas (55). También existe una teoría hormonal sobre la alteración de la 

espermatogénesis dado que se han encontrado niveles de testosterona anormales en 

los hombres con varicocele mejorando después de la reparación del mismo (56). 

Cualquiera que sea la fisiopatología del varicocele, hay suficiente evidencia para 

demostrar que produce daño testicular progresivo. Sin embargo, hay una importante 

discusión sobre si el tratamiento realmente mejora la fertilidad, con evidencias a favor 

y en contra. En una revisión Pryor y Howard (50) confirman que la reparación del 

varicocele mejora la calidad del semen en el 51% a 78% de los pacientes, y el 24% a 

53% de los pacientes iniciaron embarazos espontáneos. También se ha confirmado en 

el estudio de Cayan et al. (57) que la reparación del varicocele ofrece a las parejas 

subfértiles no sólo una mejora de la tasa espontánea del embarazo, sino también de la 

calidad del semen, lo que puede permitir un cambio en la elección de la tecnología de 
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reproducción asistida  necesaria para lograr el embarazo. En resumen, aunque muchos 

varicoceles no están asociados a la infertilidad en el varón y no todos los varicoceles 

necesitan corrección quirúrgica o embolización percutánea, la presencia de un 

varicocele detectable en el niño o en el adulto asociado a un seminograma patológico, 

es una indicación justificada para el tratamiento. 

1.6.2.2.2. La criptorquidia es la ausencia de uno o de los dos testículos dentro de las 

bolsas escrotales, los cuales se encuentran generalmente en la cavidad abdominal. Su 

incidencia a partir del primer año de edad es del 0,8% (58). Muchos de estos hombres 

son subfértiles aunque la fisiopatología exacta por lo que se produce la infertilidad no 

se ha definido evocándose diferentes teorías, una de ellas es que la localización 

anatómica de los testículos fuera de la bolsa escrotal causa una alteración de la 

espermatogénesis. Los testículos criptorquídicos revelan pequeños túbulos 

seminíferos, disminución del número de espermatogonias, y un engrosamiento de las 

membranas basales. La incidencia de azoospermia en la criptorquidia unilateral es de 

un 13% y esta cifra aumenta hasta el 89% en la criptorquidia bilateral no tratada, por 

lo que la criptorquidia es el factor etiológico más común de azoospermia en el adulto 

(59). Recientes estudios han sugerido que la orquidopexia debe realizarse antes del 

primer año de edad con el fin de reducir al mínimo la pérdida de células germinales, 

dado que el índice de fertilidad (número de espermatogonias por túbulo) se ve 

afectado negativamente en los niños con criptorquidia y mayores de un año (60). 

1.6.2.2.3 Exposición a gonadotóxicos: Numerosas sustancias y profesiones han sido 

implicadas en la disminución de la calidad del semen. Algunas se representan en la 

tabla 5. Los efectos de los agentes son reversibles si el gonadotóxico es retirado o su 

actividad cesa antes de que el semen sea azoespérmico. La radiación y la 

quimioterapia pueden dañar permanentemente el epitelio germinal causando una 

recuperación variable de la espermatogénesis. Por ello, se recomienda que los 

pacientes depositen su semen antes de  iniciar la terapia con el fin de conservar su 

fertilidad. Después de la  quimioterapia, se recomienda a los pacientes no concebir 

durante 2 años, durante este tiempo se llevan a cabo seminogramas para evaluar si el 

paciente es incapaz de concebir de una manera correcta. A pesar de la azoespermia 

existente después de la quimioterapia, el 41% de los hombres presentan 

espermatozoides en el testículo que pueden ser usados con técnicas como FIV-ICSI 

(61). 
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Tabla 5. Factores con influencia negativa sobre la espermatogénesis 

    

  

1.6.3. Causas post-testiculares 

  Estas representan todos los problemas que impiden la llegada de 

espermatozoides  al tracto genital masculino o femenino. 

 

 1.6.3.1. Obstrucción de las vías seminales. La obstrucción del sistema excretor 

ductal puede ocurrir a lo largo de los conductos eyaculatorios, los conductos 

deferentes, y/o el epidídimo. La historia clínica, el examen físico, los parámetros del 

semen, y los estudios radiológicos se pueden utilizar para identificar el nivel de la 

obstrucción. Entre las causas más comunes tenemos: 

• La agenesia bilateral congénita de las vesículas seminales: es una forma 

genital de la mucoviscidosis (62) que se debe a la mutación del gen CFTR de 

la fibrosis quística. También existen las agenesias de los conducto deferentes 

unilaterales o agenesia de los conductos eyaculadores (62,63). 

• Obstrucción adquirida: de etiología infecciosa (infecciones de transmisión 

sexual, tuberculosis genital...), traumática, tumoral (obstrucciones de los 

conductos eyaculadores) o iatrogénica (cirugía de la hernia, varicocele, 

hidrocele). 
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1.6.3.2. Disfunción eréctil y/o eyaculatoria: impide la deposición de los 

espermatozoides dentro de la vagina. La eyaculación consiste en la deposición 

coordinada de semen en la uretra prostática (emisión), el cierre del cuello de la vejiga, 

y la contracción del músculo periuretral y del suelo de la pelvis causando la expulsión 

del semen a través de la uretra (eyaculación). El proceso de la eyaculación está 

controlado tanto por el sistema nervioso central como el periférico. La emisión es 

controlada por las neuronas simpáticas procedentes de T10-L3 que viajan a través del 

los ganglios simpáticos paravertebrales. La eyaculación requiere la inervación motora 

somática de S2-4 y continúa a través de los nervios pudendos a la vejiga, el cuello y  a 

la musculatura del suelo pélvico. 

  Las alteraciones en la eyaculación pueden conducir a una falta de emisión de 

la eyaculación y/o a una eyaculación retrógrada como consecuencia de un cierre 

incompleto del cuello de la vejiga. Está causado tanto por trastornos neurológicos 

como anatómicos y condiciones psicológicas representadas en la tabla 6. El 

tratamiento de estos trastornos puede ser médico o quirúrgico.  

  Las causas neurológicas de fracaso de la emisión y de eyaculación retrógrada 

pueden ser tratadas con agentes simpaticomiméticos que aumentan las emisiones y 

cierran el cuello vesical. 

                
Tabla 6. Diferentes causas que condicionan trastornos de la eyaculación. 

 

  1.6.3.3. Infertilidad inmunológica: El nueve por ciento de un 33% de las parejas 

infértiles presentan anticuerpos antiespermatozoides. Entre el 8% a 19% de estas 

parejas los anticuerpos están presentes en el  hombre y entre el 1% al 21% los 

anticuerpos son aportados por la mujer (64,65). Los factores de riesgo para la 

formación de anticuerpos antiespermatozoides en los hombres son la vasectomía y la 

epididimitis, aunque la causa exacta para la formación de anticuerpos no es conocida. 
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Estos anticuerpos antiespermatozoides causan la aglutinación de los espermatozoides 

y  pueden disminuir la fertilidad en varios puntos críticos de la concepción natural, 

bien dificultando la motilidad espermática, la penetración de los espermatozoides a 

través del moco cervical y/o la reacción del acrosoma con la zona pelúcida (66-68). 

 

 

1.7. ESTUDIO DE LA INFERTILIDAD MASCULINA 

 

 Se recogen las principales características a tener en cuenta para  realizar un 

diagnóstico de infertilidad  e identificar su etiología. 

  

 1.7.1. Historia clínica 

  Se trata de un paso fundamental en el diagnóstico dado que puede aportar 

mucha información si se lleva a cabo minuciosamente, permitiéndonos conocer: 

• La profesión y la exposición ocupacional a diferentes tóxicos: calor, radiación, 

productos químicos… 

• Hábitos: tabaquismo, alcoholismo crónico, drogas ... 

• Naturaleza de la infertilidad: primaria o secundaria si existe paternidad anterior. 

• Duración de la infertilidad y resultados de otras exploraciones o posibles 

tratamientos llevados a  cabo. 

• Edad de la pareja. 

• La calidad y la regularidad de la sexualidad de la pareja. 

• Presencia de problemas de erección  y / o eyaculación. 

• Antecedentes  quirúrgicos: ectopia, hernia testicular, varicocele,  trauma… 

• Antecedentes médicos: orquitis, orquiepididimitis, uretritis, radioterapia, 

quimioterapia, infecciones otorrinolaringológicas (ORL) 

• Antecedentes familiares de infertilidad por si existen causa genéticas. 

 

 1.7.2. Examen físico 

  En la inspección, se buscan signos de deficiencia de andrógenos y disfunción 

endocrina (distribución ginoide de la grasa, escasez de vello púbico y/o torácico, 

ginecomastia), así como presencia de cicatrices quirúrgicas abdominales e inguinales. 
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El examen físico debe ser general pero debe prestarse especial atención a los  órganos 

genitales: 

• Examen del pene: búsqueda de hipospadias posteriores que provocan una 

eyaculación ineficaz. 

• Palpación de los testículos y valoración de su tamaño: el volumen testicular  está 

relacionado con la espermatogénesis testicular (69). Este volumen se puede 

medir con un orquímetro considerando el testículo hipotrófico si su volumen 

comprende entre 6 y 15 ml y atrófico por debajo de 6 ml. La atrofia testicular 

permite establecer un diagnóstico de azospermia secretora (ausencia de 

producción de espermatozoides).  Durante esta exploración se descubren a veces 

tumores o ectopias testiculares. 

• La presencia y la palpación de los canales deferentes en busca de signos 

obstructivos de las vías seminales. De hecho, la ausencia de conductos 

deferentes orienta hacia una azospermia excretora tipo CBAVD (ausencia 

congénita bilateral de conductos deferentes), mientras que la presencia de 

nódulos de consistencia dura de los conductos deferentes sugiere una causa 

infecciosa (tuberculosis genitales....).  

• Búsqueda de varicocele, hidrocele. 

• El tacto rectal debe de realizarse sistemáticamente  para la valoración de la 

próstata y vesículas seminales. 

 
1.7.3. Estudios complementarios básicos (aquellos realizadas de manera rutinaria) 
 

1.7.3.1. Espermiograma 

 El espermiograma es la primera etapa y un elemento esencial en la evaluación 

de la fertilidad masculina. Para una primera valoración de la fertilidad de un paciente 

deben realizarse dos espermiogramas con tres meses de intervalo. El esperma no es 

una constante biológica, el trastorno puede ser sólo pasajero y es imposible sacar 

conclusiones de un solo espermiograma, incluso cuando el paciente presente 

azoospermia. Existen numerosas alteraciones observadas en un espermiograma que 

jamás se confirman en otros ulteriormente realizados. La muestra debe obtenerse 

después de un período de abstinencia sexual de 3 a 5 días, porque ciertas 

características del esperma varían en función del tiempo de abstinencia (volumen 
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eyaculado, concentración espermática....etc.). Después de un lavado esmerado de las 

manos y del glande, el esperma se recoge en el laboratorio, por masturbación, en un 

recipiente estéril y de un solo uso. El recipiente se pone inmediatamente en una estufa 

de cultivo a 37 ºC durante 20-30 minutos, tiempo necesario para la licuefacción. El 

examen del esperma tiene que hacerse inmediatamente después de la licuefacción o en 

la hora que sigue a su obtención. Los valores de referencia han sido definidos por la 

OMS en el año 1987, utilizando actualmente su quinta edición como estándar en los 

laboratorios de todo el mundo (Tabla 7) (70,71). 

 
Tabla 7. Valores de referencia de la OMS para la caracterización del semen humano. 

 

  En la interpretación del espermiograma se evalúan dos componentes; las 

 características del plasma seminal y de los espermatozoides. 

 

 1.7.3.1.1. Características del plasma seminal: 

 

 - Aspecto: Un eyaculado normal tiene un aspecto opalescente. Un color pardo del 

 eyaculado debe hacer pensar en una hemospermia. 

 

- Volumen: Proporciona información sobre el funcionamiento del sistema glandular. 

El volumen medio eyaculado está entre 2 y 6 ml. Un volumen inferior a 2 ml 

(hipospermia) debe hacer pensar en primer lugar en una pérdida parcial de esperma en 

el momento de su recogida o en una eyaculación incompleta. La ausencia de estas dos 

causas frecuentes, fácilmente descartables por el interrogatorio al paciente, tiene que 

llevar a la búsqueda de hipogonadismo, niveles de testosterona plasmáticos bajos o 

agenesia vesicular. Además, la prostatitis y/o vesiculitis pueden reducir el volumen 
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seminal. La ausencia de esperma eyaculado (aspermia) sugiere, en primer lugar, una 

eyaculación retrógrada total, que se confirmaría por la búsqueda de espermatozoides y 

la dosificación de la fructosa en la orina. La fructosa, marcador bioquímico de las 

vesículas seminales, está normalmente ausente en la orina. Un gran volumen 

(hiperespermia) > 6 ml puede reflejar una infección. 

 

- PH: La eyaculación es una mezcla de secreciones prostáticas ácidas y secreciones 

vesiculares básicas. El pH normalmente está comprendido entre 7,2 y 8,0. Un pH 

ácido < 7,2 refleja un fracaso o falta de secreción vesicular (por ejemplo, la agenesia 

de las vesículas seminales). Un pH básico > 7,8 sugiere un fracaso en la secreción 

prostática (prostatitis crónica). 

 

- Viscosidad: Después de la licuefacción, ésta se evalúa mediante una aspiración 

suave en una pipeta y observando el modo en que el esperma gotea por efecto de la 

gravedad. La viscosidad es normal si el esperma cae gota a gota y está aumentada 

cuando el esperma no gotea o lo hace de forma filamentosa.  Una viscosidad 

aumentada dificulta la medida de las diferentes características espermáticas como la 

movilidad o la concentración de los espermatozoides.  

 

 1.7.3.1.2. Características de los espermatozoides 

  

 - Movilidad: Se habla de astenoespermia o astenozoespermia si existe una reducción 

de motilidad de los espermatozoides en comparación con los valores normales. En ese 

caso se debe buscar una  infección,  presencia de anticuerpos anti-espermatozoides 

y/o un varicocele. Este estudio es a la vez cuantitativo (estimación del porcentaje de 

espermatozoides móviles) y cualitativo (tipo de movimiento de los espermatozoides). 

Es importante hacer esta apreciación a 37ºC, lo cual es posible gracias a la platina 

calefactora del microscopio. Una temperatura diferente de 37ºC modifica el 

movimiento espermático. Según su tipo de movimiento los espermatozoides se 

clasifican en 4 categorías: (clasificación de la OMS): rápidos y progresivos (a), lentos 

y progresivos (b), móviles en el sitio (c) o inmóviles (d). Estas categorías se expresan 

en porcentaje. La movilidad es considerada como normal si el porcentaje de 

espermatozoides progresivos, tipo a + tipo b, con al menos la mitad de tipo a es 
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superior a 40. Una disminución del porcentaje de espermatozoides móviles o 

astenospermia puede sugerir una infección del esperma, tanto más cuanto disminuye 

la movilidad a las 4 horas. También puede indicar una disquinesia flagelar.  

  Otras alteraciones del movimiento de los espermatozoides pueden haberse 

observado previamente en el simple examen en fresco entre porta- y cubreobjetos, por 

ejemplo los espermatozoides con trayectoria rectilínea por ausencia del movimiento 

lateral de la cabeza o espermatozoides hipermóviles, evocadores de un infección por 

micoplasmas. En la lectura de la movilidad de los espermatozoides es importante 

observar si existe aglutinación de espermatozoides. Son agrupaciones de algunos 

espermatozoides, paradójicamente hipermóviles, unidos ya sea por la cabeza, por la 

pieza intermedia, el flagelo o de modo mixto. Cuando los aglutinados de 

espermatozoides son numerosos, hay que confirmar el origen inmunológico 

investigando la presencia de anticuerpos anti-espermatozoides en el plasma seminal o 

en los espermatozoides 

 

- Vitalidad: hablamos de necroespermia o disminución de la vitalidad si la tasa de 

espermatozoides muertos es elevada (espermatozoides vivos <60%). Una disminución 

de la vitalidad  se encuentra en las infecciones espermáticas o en las causas tóxicas. 

 

- Número de espermatozoides: Es difícil o imposible de definir un valor por debajo 

del cual todos los hombres son infértiles. La concentración de espermatozoides se 

considera normal si el número de espermatozoides es superior a 20 millones/ml e 

inferior a 200 millones/ ml. Sin embargo el nivel de fecundidad es de 5 millones/ml. 

Entre 5 y 20 millones por ml, el porcentaje el embarazo es relativamente idéntico, 

pero el tiempo de espera es mayor (72,73). Se habla de oligozoospermia si el recuento 

es inferior a 20 millones/ml. Si la concentración es superior a 200 millones/ml, se 

habla de polizoospermia. La ausencia total de espermatozoides se denomina 

azoospermia (0 / ml). En caso de oligozoospermia, las causas pueden ser múltiples, 

pero a menudo son desconocidas. En caso de azoospermia, el estudio mínimo a 

solicitar tiene que incluir un cariotipo sanguíneo, una bioquímica seminal y un perfil 

hormonal que permita saber si la azoospermia es excretora, espermatogénesis normal 

pero obstaculizada en los conductos seminales, o secretora que es un defecto de la 

espermatogénesis.  
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- Morfología: el espermatozoide, en el estudio mediante microscopía óptica, está 

constituido por tres partes: cabeza, pieza intermedia y flagelo. Las anomalías se 

clasifican, por lo tanto, según su localización en anomalías de la cabeza, de la pieza 

intermedia o del flagelo. 

 • Cabeza (c): cabeza alargada, pequeña, macrocefalia, microcefalia, múltiple, 

 anomalías de la base, anomalía del acrosoma. 

 • Pieza intermedia (p): presencia de un resto citoplasmático, pieza delgada o 

 angulación. 

 •  Flagelo (q): flagelo ausente, corto, de calibre irregular, enrollado o múltiple. 

 La valoración morfológica se basa en múltiples parámetros porque tiene en 

cuenta el conjunto de las anomalías del espermatozoide, ya que raramente se 

presentan aisladas. La evaluación se hace sobre 100 espermatozoides y permite 

calcular el IAM (índice de anomalías múltiples) o relación entre el número total de 

anomalías contadas y el número total de espermatozoides atípicos. 

  IAM: Número total de anomalías /número de espermatozoides anormales 

   Cuando el IAM es superior a 1.6 a menudo se observa una disminución de la 

fecundidad de los espermatozoides. 

  Si una misma anomalía afecta a todos los espermatozoides, se habla entonces 

de “síndrome puro”. Algunas anomalías morfológicas están correlacionadas 

directamente con la fertilidad. Por ejemplo, la ausencia de acrosoma en todos los 

espermatozoides es responsable de esterilidad.  

 

1.7.3.2. Espermocultivo 

 Se lleva a cabo en busca de una infección que pudiera ser responsable de  la 

alteración de los espermatozoides. Exceptuando los episodios agudos sintomáticos, 

una infección del esperma frecuentemente pasa inadvertida y de ahí la importancia de 

solicitar un espermocultivo cuando están alterados ciertos parámetros. Está indicado 

en caso de pH básico, de hiperespermia (numerosos espermatozoides con el flagelo 

enrollado), de leucoespermia (>1 millón de leucocitos por ml), de astenoespermia y de 

antecedentes de infecciones. El cultivo  es positivo si la concentración de gérmenes es 

> 1000 / ml con una leucoespermia (74).  
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1.7.3.3. Búsqueda de eyaculación retrógrada  

 El bajo volumen o la falta de eyaculación debe sugerir una eyaculación 

retrógrada. El diagnóstico se realiza por el descubrimiento de los espermatozoides en 

la orina después de la eyaculación. 

 

1.7.3.4.  Estudio hormonal 

 Un estudio hormonal es indispensable ante las siguientes situaciones: 

azoospermia, oligospermia  grave (<5 millones / ml), disfunción eréctil con 

disminución de la libido, evidencia clínica de patología endocrina y degradación de 

los parámetros del esperma. En consecuencia, el estudio hormonal comprende las 

dosificaciones de FSH, LH, testosterona y prolactina. En caso de ginecomastia, se 

añade una dosificación de los estrógenos.  

 En la azoospermia y oligoospermia severa, los niveles elevados de  FSH 

indican una anomalía en la producción  de espermatozoides por los testículos, es 

decir, un origen no obstructivo. 

 En caso de niveles bajos de testosterona se debe hacer una determinación de 

LH y prolactina (que puede afectar la producción de gonadotropinas y la 

testosterona). La Inhibina B refleja la función de la célula Sertoli y por lo tanto es un 

marcador más sensible que la FSH (75). También tiene un valor pronóstico antes de la 

biopsia testicular para evaluar la posibilidad de extracción de  esperma (76). 

 

1.7.3.5. Bioquímica seminal 

 El estudio del hombre infértil no estaría completo sin la exploración 

sistemática de los conductos espermáticos y de las glándulas anexas gracias a la 

dosificación de sus marcadores bioquímicos. Cada glándula posee un marcador 

específico, por ello si está afectada hay una disminución de la concentración del 

mismo. Además, esta disminución no es compensada al no existir mecanismos de 

regulación homeostática. Por todo ello, los marcadores permiten realizar una 

verdadera cartografía anatómica del aparato genital.  La indicación de esta prueba se 

representa en la figura 13.  
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Figura 13. Indicaciones de la bioquímica seminal 

 

1.7.3.5.1. Marcadores del epidídimo: 

 La carnitina está en dos formas en el esperma: L-carnitina y acetilcarnitina. 

Desempeña un papel en la adquisición de la movilidad progresiva y es un 

transportador de ácidos grasos. Es el marcador del cuerpo y la cola del epidídimo, 

pero no es secretada por las células de la cabeza. Existe una pequeña secreción 

extraepididimaria del orden del 15 al 20%. 

 La α-1,4 glucosidasa es una hidrolasa que está en dos formas en el esperma: 

una forma ácida de origen prostático y una neutra epididimaria. En el epidídimo 

desempeñaría un papel en la maduración de los espermatozoides. Sólo es segregada 

en el cuerpo del epidídimo. Existe una débil secreción extraepididimaria, inferior a 

10%. 

 

1.7.3.5.2. Marcador de las vesículas seminales:  

 La fructosa es el marcador más específico segregado en ellas. Es sintetizada 

por las células epiteliales a partir de la glucosa sanguínea. Es la fuente de energía de 

los espermatozoides. Su secreción es andrógeno-dependiente. 

 

1.7.3.5.3. Marcador de la próstata: 

 El citrato es el anión principal. Desempeña un papel de quelante de cationes. 

Existe una estrecha correlación entre las concentraciones de zinc y citrato. 

 El zinc es un catión específico del plasma seminal dotado de poder bactericida. 

Su papel sería estabilizar la condensación de la cromatina. Es transportado por el 

citrato y las proteínas. 
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 La fosfatasa ácida es una enzima activa en la desfosforilación de los ésteres 

ortofosfóricos. La isoenzima hallada en el esperma es específica de la próstata. 

 

1.7.4.  Estudios complementarios avanzados 

1.7.4.1. Anticuerpos antiespermatozoides y/o estudio de inmunidad. Consiste en la 

búsqueda de anticuerpos antiesperma que puede ser directamente a través de la 

detección de anticuerpos en la superficie del espermatozoide o indirectamente, por la 

valoración de anticuerpos en el plasma seminal. Una autoinmunización antiesperma 

hay que sospecharla en todas las situaciones patológicas que permitan el paso de 

antígenos espermáticos a la sangre, como una intervención quirúrgica, un traumatismo 

o una infección de la esfera genital (Tabla 8). Pero muy frecuentemente no hay 

antecedentes evocadores. El estudio de inmunidad se realiza en caso de auto-

aglutinación de los espermatozoides (Fig.14). El diagnóstico de infertilidad 

inmunológico es sumamente probable cuando al menos el 50% de los 

espermatozoides son portadores de anticuerpos y la incidencia de infertilidad 

inmunológica sería del orden del 2 al 10%, según los autores (65). 

 

 
Tabla 8. Factores de riesgo para el desarrollo de anticuerpos antiespermatozoides.  

Figura 14. Aglutinación espermática 
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1.7.4.2. Pruebas de fertilidad del esperma  

Se representan en la tabla 9. 

 

 
Tabla 9. Pruebas de fertilidad del esperma  

 

1.7.4.2.1. Prueba de interacción moco cervical-esperma. Estas pruebas permiten 

apreciar la aptitud de los espermatozoides para migrar en el moco y además, son 

esenciales en la evaluación de la calidad funcional de los espermatozoides.  

 La prueba de Hühner es un examen solicitado sistemática y precozmente en el 

estudio de la hipofertilidad de la pareja. Se trata de una prueba simple, no invasiva y 

barata. Aporta información sobre la calidad del moco cervical consecuencia de la 

secreción de estrógenos y de la calidad del movimiento flagelar de los 

espermatozoides. Las anomalías en la interacción moco-esperma son responsables del 

5 al 15% de los casos de infertilidad (77). Esta prueba a menudo se practica como una 

prueba básica en el estudio de la infertilidad. 

 

1.7.4.2.2. Análisis del movimiento de los espermatozoides asistido por ordenador 

(CASA). El objetivo es poner de manifiesto las anomalías del movimiento 

difícilmente visibles en la observación microscópica simple. Un espermatozoide 

presenta habitualmente un movimiento sinusoidal y su trayecto (Fig. 14) se 

caracteriza por  los siguientes  parámetros: amplitud del giro lateral de la cabeza 

respeto a la pieza intermedia (ALH); velocidad de progresión lineal en μm/s (VSL), 

velocidad curvilínea en μm/s (VCL), velocidad según el trayecto medio en μm/s 

(VAP) y linealidad del trayecto igual a la relación VSL/VCL. 
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Figura 15. Movimiento sinusoidal y trayecto del espermatozoide. 

1.7.4.2.3. Estudio de la reacción acrosómica. Este examen se practica en muy pocos 

laboratorios. Los espermatozoides capacitados tienen que ser capaces de efectuar la 

reacción acrosómica con el fin de penetrar en los ovocitos. Estudios científicos han 

demostrado la correlación entre la FIV y la tasa de reacción acrosómica, por lo que un 

fracaso en esta técnica puede ser secundario a una ausencia de reacción acrosómica 

(78, 79). Este examen se solicita en el caso de presencia en el espermiograma de un 

porcentaje importante de anomalías del acrosoma o después de un fracaso de la FIV. 

 

1.7.4.2.4. Prueba de fijación a la zona pelúcida. Estas pruebas se correlacionan con 

la aptitud fecundadora de los espermatozoides. En la práctica, es una prueba difícil 

por el hecho de la dificultad de conseguir zonas pelúcidas humanas utilizables para 

una prueba. Se utilizan las zonas pelúcidas de los ovocitos en metafase II no 

fecundados in vitro. El interés de estas pruebas reside en la identificación de factores 

masculinos de infertilidad, particularmente en caso de fracaso de la FIV. 

 

1.7.4.2.5. Prueba de fecundación heteroespecífica. Permite estudiar, por una parte, 

la interacción entre las membranas ovocitarias y la membrana del espermatozoide y 

por otra, la aptitud de los espermatozoides para desarticular su núcleo después de su 

penetración en un citoplasma ovocitario. Esta prueba está indicada para explicar un 

fracaso de la fijación en la FIV, pero actualmente se solicita cada vez más ante toda 

tentativa de FIV, cuando en el espermocitograma hay numerosas anomalías de la 

cabeza de los espermatozoides. Si la prueba es negativa, evita un fracaso de fijación 

en la FIV convencional y está indicada la prueba ICSI (80). 
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1.7.4.2.6. Pruebas para explorar la calidad del núcleo espermático. El fenómeno 

de condensación o compactación del núcleo se desarrolla en la maduración del 

espermatozoide, al final de la espermogénesis y durante el tránsito epididimario. El 

estado de condensación y estabilidad del núcleo puede ser apreciado por diferentes 

métodos, uno de ellos la coloración de azul de anilina permite evaluar el grado de 

condensación de la cromatina. Algunos autores consideran que estas pruebas tienen 

un valor pronóstico con respecto a los resultados de la asistencia médica a la 

procreación (81). 

 

1.7.5. Estudio genético: 

 Las anomalías genéticas pueden ser causa de la infertilidad masculina, al 

afectar a la espermatogénesis o transporte de los espermatozoides. 

1.7.5.1. Anormalidades en el cariotipo. El cariotipo es una de las primeras pruebas 

desarrolladas para evaluar la composición genética de un hombre infértil y debe ser 

ofrecido en las siguientes situaciones: azoespermia no obstructiva; oligoespermia 

severa (<1 millón / ml) en varias muestras; y oligoespermia con una historia de 

trastorno familiar de la reproducción. El diagnóstico más común de análisis de 

cariotipo es el mosaico o no-mosaico XXY (síndrome de Klinefelter), pero se 

identifican también anomalías numéricas, estructurales o inversiones en el cromosoma 

(82). Aproximadamente el 6% de todos los hombres infértiles tienen anormalidades 

en su cariotipo, este porcentaje es superior en los hombres que tienen una anormalidad 

en el recuento de espermatozoides (83). 

 

1.7.5.2. Mutaciones del gen de la fibrosis CFTR. Si existe una agenesia unilateral o 

bilateral de los conductos deferentes o el epidídimo, es necesario el estudio del gen de 

la fibrosis quística dado que aproximadamente el 75% de los hombres con CBAVD 

presentan una mutación en al menos uno de los genes que codifican para la proteína 

CFTR, por lo que su presencia obliga a excluir esta enfermedad (63, 83). Las técnicas 

de reproducción asistida permiten a los hombres afectados tener sus propios hijos 

biológicos a través de la captura de sus espermatozoides a nivel de epidídimo. 

 

1.7.5.3. Microdeleciones del cromosoma Y. Las microdeleciones del cromosoma 

Yq, fundamentalmente las localizadas en la región AZF, son la causa genética 
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identificada más común de infertilidad masculina, siendo responsables de 

aproximadamente un 7.6% (31,32). La búsqueda de una microdeleción se ofrece a los 

hombres que tienen una azoospermia no obstructiva, y/o en casos de oligospermia 

severa antes de la realización de una fecundación con técnica ICSI.  

 

1.7.6. Prueba invasivas. 

La biopsia testicular, hoy en día, no es sólo una prueba diagnóstica sino 

también terapéutica, de hecho, debe ir acompañada de una extracción y 

criopreservación de los espermatozoides (37).  

 

1.7.7.  Técnicas de imagen 

 

1.7.7.1. Ecografía 

 Los trabajos de Miskin y Bain describieron en 1974 la apariencia 

ultrasonográfica de los testículos en escala de grises (84). Desde entonces la 

tecnología ecográfica ha evolucionado mucho con la introducción de la ecografía en 

tiempo real, los transductores de alta frecuencia, el doppler en modo pulsado y en 

color. Estos avances han permitido que la ecografía sea el método más 

frecuentemente usado en la valoración del escroto (85,86). Las indicaciones de esta 

prueba se representan en la tabla 10. 

INDICACIONES DE ECOGRAFÍA 

1. Estudio del varicocele y su seguimiento tras los procedimientos terapéuticos 

2. Valoración del volumen y de la estructura testicular. 

3. Estudio y seguimiento de otras enfermedades que pueden asociarse a infertilidad: 

microlitiasis testicular, orquiepididimitis, infarto testicular, trauma testicular, tumores 

testiculares y del epidídimo, hernias, procesos obstructivos adquiridos y congénitos del 

tracto seminal. 

4. Localización de los testículos no descendidos. Criptorquidia. 

5. Estudio del patrón de flujo arterial testicular y espermatogénesis.  

 
Tabla 10. Indicaciones  de la ecografía en la patología testicular. 

  

Las ventajas de la ecografía, aparte de su disponibilidad, portabilidad, bajo 

coste y no radiación, es que aporta una información anatómica y  hemodinámica, 
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gracias a que permite valorar tanto el flujo sanguíneo arterial como venoso. Sus 

limitaciones son la dependencia de la calidad del equipo y de la experiencia del 

explorador. El examen debe de ser realizado en una habitación que garantice la 

intimidad del paciente y con una temperatura ambiente cálida para evitar el reflejo 

cremastérico, más pronunciado en niños, que puede provocar que el testículo se 

desplace superiormente, incluso fuera del saco escrotal. Se utilizan transductores 

lineales de alta frecuencia en el rango de 5 a 12 MHz y el paciente  es colocado en 

posición supina con una toalla sobre sus muslos para apoyar el escroto. Se obtienen 

imágenes en cortes transversales y longitudinales de ambos testículos, preferiblemente 

comparativos y de la región inguinal. En el caso de detección de un tumor testicular, 

el estudio deberá extenderse al abdomen para una valoración completa.  Es deseable 

que los ecógrafos doppler dispongan de modo “power doppler” debido a su mayor 

sensibilidad para detectar flujos lentos. 

 En ultrasonidos, el testículo normal es ligeramente ecogénico con una  

ecoestructura homogénea (Fig.16). El testículo está rodeado por una banda fibrosa, la 

túnica albugínea, que a menudo no se visualiza en ausencia de líquido escrotal. Sin 

embargo, la túnica se identifica como una estructura ecogénica que se invagina en los 

testículos para formar el mediastino. El testículo adulto normal es ovoide y mide 3 cm 

en la dimensión anteroposterior, de 2-4 cm en ancho y 3,5 cm de longitud. El tamaño 

y el peso de los testículos normalmente disminuyen con la edad. El epidídimo se 

encuentra posterolateral a los testículos y mide de 6-7 cm de longitud. En la ecografía, 

es iso- y/o hiperecoico al testículo con igual o menor vascularización. La cabeza es la 

parte mayor del epidídimo  y  la más fácil de identificar visualizándose en los cortes 

ecográficos parasagitales en posición superior y lateral el polo superior del testículo.  

El cuerpo y la cola del epidídimo son más pequeños y más variables en su posición. 
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Fig.16. Representación de la anatomía testicular ecográfica. 

 

1.7.7.2.  Resonancia Magnética 

 La ecografía es la técnica de elección en la evaluación de la enfermedad 

escrotal. Sin embargo, la RM está indicada cuando los resultados ecográficos son 

ambiguos o no concluyentes (87-89), permitiendo reducir el número de 

procedimientos quirúrgicos innecesarios así como los costes (90). 

 Al igual que en ecografía, en la RM se coloca al paciente en decúbito supino 

con una toalla doblada entre las piernas del paciente para elevar el escroto y el pene. 

Se utiliza una antena de superficie y un imán de alto campo, comúnmente 1.5 teslas. 

El protocolo de imágenes consta de un FOV amplio en secuencias T2 desde el origen 

de los vasos renales hasta los testículos con el fin de evaluar el canal inguinal, la 

presencia de hernias y ascitis así como el drenaje linfático de los testículos. Se usa 

posteriormente secuencias espín-eco T2 de alta resolución en los planos axial, sagital 

y coronal sobre el escroto. Las secuencias gradiente-eco T1 (GRET1) se utilizan para 

identificar la hemorragia. La administración de gadolinio no es de rutina, pero se 

realiza en casos seleccionados con el fin de  ayudar en la diferenciación entre una 

lesión benigna quística y una neoplasia quística y/o evaluar las áreas de testículo con 

perfusión ausente o reducida como en los infartos segmentarios (91). Cuando se 
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emplea contraste el protocolo incluye  una secuencia  GRET1 con saturación de grasa 

pre y post gadolinio en plano axial y coronal.  

 En la RM, el testículo tiene una apariencia homogénea, con una intensidad de 

señal intermedia en T1 y alta intensidad de señal en imágenes potenciadas en T2 

comparado con el músculo (Fig. 17). La relativamente alta intensidad de señal de los 

testículos en las  imágenes potenciadas en T2 permite un excelente contraste de las 

lesiones sólidas, que siempre muestran una baja señal. Las secuencias T1 son útiles 

para detectar el aumento de intensidad de señal en ciertos tejidos, tales como la grasa 

y la metahemoglobina. La túnica albugínea aparece como baja intensidad de señal en 

las imágenes ponderadas en T1 y T2. El epidídimo tiene una intensidad de señal de 

características similares al parénquima testicular en T1, pero menor intensidad de 

señal en imágenes potenciadas en T2 (92). 

 

                
Figura 17. Imagen de RM es secuencia potenciada en TSE-T2 y plano coronal que muestra el 

parénquima testicular, la túnica y la cabeza del epidídimo. 

 

1.7.7.3.  Espectroscopía: Se desarrollará como un capítulo independiente. 
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1.8. ESPECTROSCOPÍA  

 La espectroscopía por resonancia magnética (ERM) permite la exploración no 

invasiva y en vivo de la composición molecular de los tejidos. Esta técnica permite la 

identificación de diversos componentes moleculares (metabolitos) involucrados tanto 

en los procesos fisiológicos como patológicos. A pesar de que la espectroscopía puede 

realizarse usando diferentes núcleos magnéticamente activos como 1H, 13C, 19F y 31P, 

nos centraremos en la espectroscopía del núcleo de hidrógeno (1H), con mucho, el 

más ampliamente estudiado y con mayores aplicaciones clínicas en el momento actual 

en áreas ya demostrada como cerebro, próstata y mama (93).  La espectroscopía por resonancia magnética basada en el 1H (o ERM-1H) tiene 

tres ventajas fundamentales e importantes: 

• La abundancia de protones de 1H de forma natural en los tejidos evita la 

necesidad de utilizar sustancias radiactivas para su realización. 

• Puede realizarse en la mayoría de las máquinas de resonancia magnética 

utilizadas para la evaluación clínica de pacientes. 

• Es altamente sensible debido al gran rango giromagnético de los protones 

naturales. 

 

1.8.1.  Fundamentos físicos de la espectroscopía 

 

1.8.1.1. Propiedades del átomo.  

 La materia está compuesta por átomos. Éstos son estructuras compuestas de 

núcleo y corteza. El núcleo está integrado por protones con carga eléctrica positiva y 

neutrones sin carga, alrededor del núcleo giran los electrones (carga negativa) en 

nubes orbitales en perfecto equilibrio (debido a que tienen el mismo número de cargas 

que el núcleo). Cuando los núcleos tienen un número impar de protones poseen la 

capacidad de girar continuamente sobre su eje sin desplazarse, a este movimiento de 

giro se le llama espín.   

 Aunque se podría realizar RM de los isótopos de fósforo, sodio y de todos los 

átomos cuya suma de protones y neutrones es impar, se utiliza mayoritariamente el 

isótopo de hidrógeno dada su abundancia en el organismo y poseer únicamente un 

protón. Como el protón tiene una carga eléctrica, su movimiento genera una corriente 
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eléctrica que a su vez crea un campo magnético llamado momento magnético y se 

representa por un vector de imantación μ.  

 El protón posee dos propiedades: 

 Propiedades mecánicas: Gira sobre sí mismo, rota en función del momento 

angular, que depende también del entorno bioquímico, en la misma dirección que su 

eje de rotación. Se representa por el vector espín “s”. 

 Propiedades magnéticas: es un pequeño imán, su momento magnético está 

definido por la dirección y fuerza del eje de rotación. Se representa por el vector de 

imantación μ. 

 Estas dos propiedades están interrelacionadas ya que el vector de imantación 

es diferente para cada núcleo según la fórmula:   

 μ= γ . s. 

 En dicha fórmula, γ es la contante giromagnética, que a su vez depende de la 

carga y de la masa de cada elemento. Por su importante momento magnético 

intrínseco el protón de hidrógeno es un elemento adecuado para el fenómeno de la 

RM. 

 En el organismo, en ausencia de cualquier fuerza externa (campo magnético), 

los momentos magnéticos de los protones en un tejido se orientan de forma aleatoria, 

el μ de los protones apunta en todas las direcciones del espacio y sus fuerzas se 

anulan unas con otras y por ello no estamos magnetizados. Sin embargo cuando una 

muestra se coloca en un campo magnético, tal y como se muestra en la figura 18, los 

núcleos con espín positivo se orientan en la misma dirección del campo, en un estado 

de mínima energía denominado estado de espín α, mientras que los núcleos con espín 

negativo se orientan en dirección opuesta a la del campo magnético, en un estado de 

mayor energía denominado estado de espín β. 

 

 
   Figura 18. Posición de los espines bajo la influencia de un campo magnético 
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 Existen más núcleos en el estado de espín α que en el espín β pero aunque la 

diferencia de población no es enorme sí que es suficiente para establecer las bases de 

la espectroscopía de RM. La diferencia de energía entre los dos estados de espín α y 

β, depende de la fuerza del campo magnético aplicado B0. Cuanto mayor sea el campo 

magnético, mayor diferencia energética habrá entre los dos estados de espín. En la 

figura 19 se representa el aumento de la diferencia energética entre los estados de 

espín con el aumento de la fuerza del campo magnético. 

 
Figura 19. Influencia del campo magnético en el estado de los espines. 

 

1.8.1.2. Absorción de energía y precesión. 

 Tanto la obtención de imágenes por RM como la ERM-1H se basan en la 

propiedad que presentan ciertos núcleos atómicos para absorber selectivamente la 

energía de radiofrecuencia cuando se someten a un campo magnético (fenómeno de 

resonancia). El exceso energético que se deriva de este fenómeno es liberado por los 

núcleos mediante un proceso de relajación nuclear.  

 La frecuencia a la que se produce este proceso (o frecuencia de precesión, ω) 

(Fig. 20) es directamente proporcional al valor del campo magnético efectivo (B0) que 

percibe el núcleo, según viene definido por la ley de Larmor:  

      ω= γ . B / 2 π  

Dónde γ es la constante giromagnética del núcleo considerado y B0 es el campo 

magnético efectivo. 
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Figura 20. En un campo magnético el vector del espín precesiona en torno al campo magnético (eje z). 

Las componentes en el plano x-y varían con  el tiempo a la frecuencia B0 llamada frecuencia de 

resonancia de Larmor (ω) 

 

 El campo magnético efectivo (B0) viene determinado por un campo magnético 

externo (Bext), constituido a su vez por el campo magnético producido por el imán y 

los gradientes, y un campo magnético “interno”, denominado campo magnético local 

(Blocal), que está inducido por cargas en movimiento que forman parte de las 

diferentes moléculas. 

 B0= Bext +Blocal 

 En cualquier molécula, la nube electrónica que existe alrededor de cada núcleo 

actúa como una corriente eléctrica en movimiento que, como respuesta al campo 

magnético externo, genera una pequeña corriente inducida que se opone a dicho 

campo (efecto diamagnético). El resultado de este hecho es que el campo magnético 

que realmente llega al núcleo es más débil que el campo externo, por tanto, se dice 

que el núcleo está protegido o apantallado. El Blocal es proporcional al campo 

magnético externo a través de una constante que recibe el nombre de constante de 

apantallamiento (σ). 

 B0 = Bext (1- σ) 

 Si sustituimos estos valores en la ecuación de Larmor nos encontramos que: 
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 ω= γ . Bext (1-σ) / 2 π  

 Dado que γ es la constante giromagnética, constante para cada núcleo 

considerado, y el campo magnético externo (Bext) será constante para cada 

experimento, tenemos que la frecuencia de precesión dependerá, en último término, 

de la constante de apantallamiento (σ). Esta constante no dependerá únicamente del 

núcleo considerado, sino que será característica para la estructura electrónica de su 

entorno y en consecuencia será característica de la molécula en que esté presente. Este 

efecto es conocido como desplazamiento químico o chemical shift.  

 

1.8.1.3. Desplazamiento químico o chemical shift: 

 Durante el desarrollo de la RM, se descubrió que los núcleos en los diferentes 

medios celulares resuenan con frecuencias ligeramente diferentes (94). El 

desplazamiento químico corresponde a un cambio en la frecuencia de resonancia de 

los núcleos dentro de las moléculas en función de sus enlaces químicos. La presencia 

de una nube de electrones constituye un blindaje electrónico que reduce ligeramente 

el campo magnético B0 a la que el núcleo normalmente se somete. Este 

apantallamiento es muy importante desde el punto de vista experimental ya que el 

campo magnético efectivo (Bef) que siente un protón dentro de una molécula es 

siempre menor que el campo externo B0, y por lo tanto, para que el núcleo entre en 

resonancia dicho campo externo debe ser mayor. 

  
 Bef = B0 – Bloc. 

 
 Si todos los protones (1H) de una molécula orgánica estuvieran apantallados 

de igual forma, todos entrarían en resonancia con la misma combinación de 

frecuencia y campo magnético. Sin embargo, los protones se hallan dentro de 

entornos electrónicos diferentes al pertenecer a diferentes estructuras orgánicas o 

químicas y, por tanto, se encuentran diferentemente protegidos o apantallados. Por 

ejemplo, no será igual la σ del núcleo 1H presente en el grupo metil del lactato 

(Fig.21a) o de la colina (Fig.21b). En el caso de la colina, el grupo metil se encuentra 

adyacente a un átomo de N, que es más electronegativo que el átomo de C que se 

encuentra adyacente al grupo metil del lactato. El átomo de N, debido a su 

electronegatividad ejercerá cierta atracción sobre los electrones del grupo metil 

adyacente. Éste se encontrará más desposeído de su nube electrónica y, por lo tanto, 
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menos apantallado. En consecuencia, la frecuencia de resonancia del grupo metil de la 

colina estará desplazada a valores más altos que el grupo metil del lactato  como se 

representa en la figura 22. 

      
Figura 21a (imagen de la izquierda). Estructura molecular del lactato y Figura 21b (imagen de la 

derecha). Estructura molecular de la colina. Los protones de sus grupos metil (CH3) sufren menor 

apantallamiento que los del lactato por la mayor electronegatividad del N central. 

             

Figura 22. Espectro en el que se identifica la diferente posición de un 1H incluido en un grupo metil 

del lactato (Lact) respecto otro incluido en la molécula de colina (Cho). 

 

 Por lo general, los efectos de protección o apantallamiento de las nubes 

electrónicas que rodean a cada protón son diferentes, lo que provoca diferentes 

frecuencias de emisión. El resultado es un espectro de diversas frecuencias donde 

cada conjunto de núcleos específicos da origen a una señal única de RM. Así pues, un 

espectro de RM es una gráfica de la intensidad de señal en función de la frecuencia de 

la energía electromagnética que liberan los diversos núcleos de una muestra. Las 

variaciones en las frecuencias de absorción de resonancia magnética, que tienen lugar 
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debido al distinto apantallamiento de los núcleos, reciben el nombre de 

desplazamientos químicos (unidades δ ó ppm). 

 En la práctica, es difícil medir el campo magnético al que un protón absorbe 

con suficiente exactitud para distinguir protones individuales ya que las absorciones 

sólo varían en unas pocas milésimas. Un método más exacto para expresar 

desplazamientos químicos es determinar el valor respecto a un compuesto de 

referencia que se añade a la muestra.  

 La diferencia en la intensidad del campo magnético necesario para la 

resonancia de los protones de la muestra y de los protones de referencia se puede 

medir, ahora sí, con mucha exactitud. 

  
  δ (ppm) = υ muestra – υ referencia / υ referencia x 10 6 

              υ=frequencia de resonancia  

 El valor de esta variable es muy pequeño, y por ello se expresa multiplicado 

por 106, en unidades de partes por millón (ppm). Esta variable no tiene dimensión. La 

principal ventaja respecto a la valoración en Hz es que el desplazamiento químico no 

depende del campo magnético, únicamente depende de la constante de 

apantallamiento σ. Así pues, el desplazamiento químico identifica el compuesto en el 

que se encuentra el núcleo, de manera que la escala de desplazamiento químico 

permite la identificación de los diferentes compuestos presentes en la muestra 

analizada. 

 En la práctica, para cada núcleo existen una serie de compuestos de referencia 

a partir de los cuales se tabula la posición de los demás.  En la ERM-1H, una de las 

referencias más utilizadas históricamente en el terreno de la bioquímica es el 

tetrametilsilano (TMS) que se corresponde con la fórmula (CH3)4Si. Este compuesto 

no se encuentra en los organismos vivos, pero se ha respetado como referencia para 

los estudios ERM-1H realizados “in vivo”. A la posición de resonancia de este 

compuesto se le asigna el valor de 0 ppm y su “υ muestra” se utiliza como su “υ 

referencia”. Como el silicio es menos electronegativo que el carbono, los grupos metilo 

del TMS son relativamente ricos en electrones, es decir, sus protones están 

fuertemente apantallados. Como consecuencia de este apantallamiento, estos protones 

absorben a una intensidad de campo mayor que el resto de protones enlazados al 

carbono o a otros elementos, de manera que casi todas las señales de RM aparecen a 
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campos más bajos (hacia la izquierda de la señal del TMS). Además todos los 

protones del TMS absorben con el mismo desplazamiento químico dando una única 

absorción intensa. La escala más común de desplazamiento químico es la escala δ 

(delta) en la que la absorción del TMS se define como 0.00 δ. La mayor parte de los 

protones absorben a campos menores que el TMS, de modo que la escala δ aumenta 

hacia los campos menores (Fig. 23). La mayoría de los compuestos estudiados por 

ERM-1H absorben por debajo de la señal del TMS, por lo que normalmente no hay 

interferencia entre la referencia y la muestra. 

 

 

Figura 23. Escala típica del desplazamiento químico 1H para diferentes grupos funcionales. La 

resonancia del H20 y la resonancia del TMS se sitúan a 4.7 y 0 ppm respectivamente. 

 

Un espectro se representa con:  

- Un eje de abscisas: posición de los metabolitos en función de su desplazamiento 

químico. El TMS se utiliza como referencia del origen del eje, que es 

convencionalmente a 0 ppm. Este eje está orientado de derecha a izquierda. 

- Una ordenada: que representa la amplitud de pico.  El área bajo la curva es 

proporcional a la concentración de metabolitos. El ancho del pico es inversamente 

proporcional al tiempo de relajación T2 *. 
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Figura 24. Representación de una espectroscopía. 

 

1.8.1.4. Constante de acoplamiento espín-espín 

 La interacción entre los núcleos atómicos de los grupos químicos vecinos 

traduce como cada pico se transforma en un pico complejo bien en un doblete, triplete 

o múltiple: se trata del fenómeno de acoplamiento espín-espín. La distancia entre 

estos picos (medida en Hertzios) tiene un valor de frecuencia fija (Hz) independiente 

de la amplitud del campo magnético y se le llama constante de acoplamiento J. 

 

1.8.1.5. Transformación espectroscópica de Fourier 

 Para obtener la señal del vóxel, el aparato de resonancia envía una serie de 

pulsos que excitan selectivamente los 1H del área de interés seleccionada, y recibe la 

señal enviada por los mismos al relajarse, por medio de una antena receptora. Este 

proceso se repite un número de veces determinado y el resultado final será el 

promedio de la señal obtenida con todos los pulsos. Con ello, se obtiene una gráfica 

que nos muestra la evolución de la señal (corriente eléctrica) respecto al tiempo, 

denominada FID (“free induction decay”). La información que nos ofrece la FID está 

constituida por la suma de los sinusoides de relajación de los múltiples protones 

incluidos en el vóxel (Fig.25). Mediante el procesado y análisis de la FID se pretende 

evaluar el número de sinusoides que la componen y la amplitud de cada uno. La 

amplitud de la sinusoide está relacionada con la concentración de núcleos y la 

frecuencia de cada una de ellas viene determinada por el campo magnético efectivo 
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que recibe cada uno de los componentes (que dependerá de su constante de 

apantallamiento), 

 

Figura 25. Proceso de formación del espectro. Espectros obtenidos mediante un programa específico 

que permite simular espectros (programa jMRUI). La figura 25e muestra una FID que sería la 

resultante de la suma de las FIDs mostradas en 25a y 25c. Al realizar la transformada de Fourier (TF) 

de esta FID obtenemos la figura 25f (suma de las figuras 25b y 25d) que nos da una representación del 

espectro según la cantidad de señal a cada frecuencia y su intensidad relativa. 

 

1.8.2. Técnica espectroscópica 

 

1.8.2.1. Tipo de secuencias: PRESS y STEAM 

 Al igual que en la RM, en la espectroscopía también se utilizan secuencias de 

adquisición, que consisten en una serie de pulsos de radiofrecuencia y de gradientes 

de campo magnético que se activan a tiempos determinados para obtener la señal de 



INTRODUCCIÓN 

56 

resonancia. Los factores claves para obtener una espectroscopía de óptima calidad son 

la correcta elección de los pulsos y de los parámetros de adquisición. Existen dos 

métodos básicos usados en espectroscopía: STEAM (stimulated echo acquisition 

mode) y PRESS (point resolved spectroscopy) 

 La técnica STEAM genera un vóxel cúbico o rectangular  tras la obtención de 

un eco estimulado con tres pulsos selectivos de 90º. La utilización de estos pulsos da 

lugar a un vóxel bien delimitado dentro de la muestra. Esta técnica hace posible que 

se minimice la contaminación de la señal por el ambiente externo a la región de 

interés. La segunda técnica, PRESS, también genera un vóxel cúbico o rectangular 

tras la obtención  de un eco espín mediante la adquisición de un pulso de 90º seguido 

por otros dos de 180º.                  

 

 

Figura 26. Representación del tipo de secuencias comúnmente utilizadas en espectroscopía de vóxel 

único. La localización espacial se obtiene agrupando las señales de la intersección de tres pulsos de 

secuencias selectivos aplicados en planos ortogonales (a). La secuencia STEAM consiste en tres pulsos 

selectivos de 90º (b), la secuencia PRESS consiste en un pulso de 90º seguido de dos pulsos de 180º 

(c). 
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 El vóxel generado por PRESS no queda tan bien definido como con la técnica 

STEAM, sin embargo resulta mejor en cociente señal /ruido. Ambas técnicas 

necesitan que se suprima la señal de agua que se encuentran en sus vóxeles, por lo 

general se usa la técnica CHESS (chemically selective saturation), que se aplica antes 

de la localización seleccionada, por medio de tres pulsos de frecuencia selectiva con 

un gradiente de desfasamiento para suprimir el agua. La mayoría de las técnicas fallan 

por la inadecuada supresión del agua, que surge mientras se muestran regiones 

inhomogéneas. La ERM posee mayor sensibilidad que la RM convencional a las 

heterogeneidades del campo magnético. Por ello, la ERM requiere el uso de un 

proceso de calibración conocido como shimming, que mejora el campo magnético 

global y local. 

 En resumen, las características del método STEAM incluyen el que pueda ser 

realizado con tiempo de eco (TE) cortos, que exista recuperación incompleta de la 

señal y que necesita un volumen preciso (vóxel). Las características del método 

PRESS incluyen el que pueda ser realizado con tiempo de eco cortos y largos y que la 

señal se recupera completamente. 

 

1.8.2.2. Vóxel único o multivóxel 

 Dentro de las técnicas de espectroscopía, se puede elegir entre secuencias de 

vóxel único y secuencias multivóxel. Las secuencias multivóxel presentan la ventaja 

de poder estudiar en una misma sesión las características metabólicas de múltiples 

vóxeles. En una primera valoración, esto las haría de elección en cualquier situación. 

No obstante, presentan una serie de inconvenientes a tener en cuenta. En primer lugar, 

cuanto mayor es el área a estudiar, mayores son las dificultades técnicas para obtener 

un registro de calidad. A efectos prácticos, la calidad del registro será menor, tanto en 

relación señal/ruido, como en homogeneidad del campo y definición de los picos. En 

segundo lugar, el tiempo de adquisición es mayor en las secuencias multivóxel. En 

tercer lugar, el método de localización que utilizan estas secuencias es menos preciso 

que en secuencias de vóxel único, con pérdida de señal por el método utilizado, y 

contaminación desde vóxeles vecinos. Por último, el procesamiento de los registros es 

más largo y está menos automatizado. En la práctica, cuando la región a estudiar está 

claramente definida será de elección la realización de secuencias de vóxel único por 

su mayor calidad y rapidez en cuanto a obtención y procesado. El vóxel debe de ser  
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colocado lejos de los artefactos de susceptibilidad y de los lípidos. Cuando se desea 

valorar diferentes regiones a la vez o el área a estudiar no está claramente definida 

serán de elección las secuencias multivóxel al obtener una mejor valoración espacial.  

 

      

Figura 27. Representación de un vóxel único y multivóxel en el estudio del parénquima testicular 

 

1.8.2.3. Tiempo de Eco 

 Similar a la resonancia magnética convencional la información depende de las 

condiciones de la técnica, en particular el tiempo de repetición (TR) y tiempo de eco 

(TE) empleados, debido a que los metabolitos tienen diferentes tiempos de relajación 

en T1 y T2.  Para optimizar la adquisición del espectro se pueden variar diferentes 

parámetros. La modificación de estos parámetros influirán no sólo en la apariencia del 

espectro, sino también en la información que puede ser extraída. 

 Uno de los más relevantes es el tiempo de eco (TE). En la actualidad, el TE 

usado “in vivo” por la mayoría de grupos varía entre 18 y 288 ms. A este respecto, se 

habla de estudios con TE corto o largo, utilizando la mayoría de estudios con TE corto 

un TE entre 18 y 45 ms. y los estudios con TE largo entre 120 y 288 ms. Se han 

planteado diferentes argumentos a favor y en contra de cada opción.  

 Un TE largo permite observar un número reducido de metabolitos con menor 

distorsión de la línea de base. El resultado es un espectro más sencillo de procesar, 

analizar e interpretar. 

 Por otro lado, en TE corto son visibles un mayor número de resonancias 

debido a que la señal de compuestos con fuerte modulación puede perderse a TE 
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largo. De esta manera, es necesario un TE corto para mejor valoración de algunos 

compuestos como por ejemplo lípidos, mioinositol, glutamina o glutamato.  

 

1.8.3. Análisis de un espectro y metabolitos 

 El análisis de un espectro nos proporciona información sobre los compuestos 

presentes, sus niveles y su entorno (95). Para ello se estudian: 

• La posición de la resonancia, que nos permite identificar el compuesto que 

origina la señal. 

• El área bajo cada resonancia, que es proporcional al número de núcleos que 

contribuyen a la señal con lo cual, se pueden calcular las concentraciones de 

los metabolitos presentes. 

• La nitidez de cada pico del espectro, en la que influyen varios factores. Siendo 

los más importantes la homogeneidad del campo magnético externo y el 

tiempo de relajación transversal o T2, siendo más estrecho el pico del espectro 

cuanto más prolongado es el T2. 

  

 La idea central del uso de ERM-1H en pacientes es la de determinar qué tipo 

de sustancias se encuentran en un área anatómica específica y cómo cambia su 

concentración en diferentes zonas o condiciones fisiológicas. La señal preponderante 

en los tejidos es la del agua, ya que es el metabolito más abundante. Además del agua, 

en ERM se pueden detectar otros metabolitos que son indicadores de procesos 

enfermos y que pueden evaluar incluso la efectividad de ciertos tratamientos. Para 

poder detectarlos, primero es necesario suprimir la señal del agua (que dada su 

abundancia interferiría con la señal de otras sustancias presentes únicamente en 

pequeñas concentraciones), esto se logra a través de una secuencia de pulsos 

específica. En la tabla 11 se muestran algunos de los metabolitos y sus 

correspondientes desplazamientos químicos detectados en el ser humano mediante 

ERM-1H.  
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Tabla 11. Desplazamiento químico de los principales compuestos que se pueden detectar en 

los  diferentes tejidos mediante ERM-1H. 

  

 En lo que concierne a nuestro estudio del testículo, tan sólo abordaremos la 

determinación de una serie de metabolitos detectados en el parénquima testicular: 

 

• Colina (Cho, pico 3,2 ppm). El pico de la Cho está conformado por la 

aportación de distintos metabolitos que la contienen como fosfocolina, 

glicerofosfocolina y fosfatidilcolina. Los derivados de colina detectables 

espectroscópicamente son compuestos íntimamente relacionados con la 

síntesis o destrucción de la membrana celular, por lo que el incremento de Cho 

probablemente refleja la proliferación celular (96, 97).  
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• Creatina (Cr): Compuesto por creatina, fosfocreatina y, en menor grado, por 

ácido y-aminobutírico, lisina y glutatión  (97). El pico aparece a 3.03 ppm., 

pero pudiendo encontrarse un pico adicional a 3.94 ppm. Estos compuestos 

son ampliamente conocidos como metabolitos implicados en el suministro 

energético celular. Las concentraciones de Cr son relativamente constantes y 

tienden a ser resistentes a los cambios por lo que se utilizan de referencia para 

cocientes metabólicos (NAA/Cr, Cho/Cr, etc) (94,98). La Cr se relaciona con 

la homeostasis de la bioenergética celular como elemento de reserva de 

fosfatos de alta energía en el citosol de músculos y neuronas (96), aumenta en 

los estados de hipometabolismo y disminuye en el hipermetabolismo (97). 

 

• Lípidos (LipX): Compuestos por ácidos grasos no saturados, sus distintos 

picos se sitúan a 0.9, 1.2, 1.5 y 6.0 ppm y se observan sólo si se emplean TE 

cortos (97). La señal de metileno a 1,3 ppm, y la señal de metilo en 0,9 ppm, 

se originan respectivamente a partir de  los grupos CH2 y CH3, en cadenas de 

acidos grasos de triglicéridos que forman gotitas móviles de lípidos en el 

citoplasma de las células o en el espacio intercelular. Los lípidos de la 

membrana celular no contribuyen a estas señales debido a su baja movilidad.  

 

 

1.8.4. Aplicaciones clínicas. 

 

 La resonancia magnética y la espectroscopía han tenido importantes avances 

en los últimos 30 años. Hoy en día, la resonancia magnética se ha consolidado como 

la única técnica de imagen disponible en la práctica radiológica que aporta 

información anatómica y metabólica de los tejidos. Hasta el año 2004, el principal 

procedimiento diagnóstico que se utilizaba para detectar cambios metabólicos 

asociados con los procesos tumorales era el PET (tomografía por emisión de 

positrones), sin embargo desde ese año, gracias a un taller de resonancia magnética 

sobre investigación traslacional en el cáncer patrocinado por el Instituto Nacional del 

Cáncer de los EE.UU. (NCI), la ERM1H se implementó como un método diagnóstico 

en la patología tumoral de cerebro, próstata y mama (93). La tendencia actual de la 
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imagen médica es  hacia una evaluación tanto de la anatomía como de la función y de 

la composición molecular de los tejidos. 

 En la valoración anatómica o estructural del SNC (sistema nervioso central), la 

RM ocupó siempre un lugar destacado. El empleo de nuevas técnicas de imágenes no 

invasivas como la ERM-1H ha logrado caracterizar patrones tumorales gracias a los 

picos metabólicos detectados como por ejemplo en los astrocitomas de alto grado (99-

101). Por otra parte, su alta sensibilidad para diferenciar el parénquima encefálico 

normal de las lesiones neoplásicas permite localizar las zonas con mayores 

alteraciones bioquímicas y de mayor densidad de células tumorales con el fin de 

definir con mayor exactitud los límites de la infiltración tumoral,  guiar biopsias 

esterotáxicas y resecciones tumorales selectivas (102,103) 

 Así mismo, la ERM-1H evidencia disfunciones metabólicas encefálicas, 

incluso antes de que se manifiesten como alteraciones de señal en las imágenes 

anatómicas como por ejemplo en la esclerosis múltiple, epilepsia y demencia tipo 

Alzheimer (104-110). En algunos tumores cerebrales, en la demencia asociada al VIH 

y en las enfermedades metabólicas, permite verificar la eficacia del tratamiento (97, 

108), y se ha demostrado una relación de los hallazgos de la ERM-1H con el 

pronóstico funcional en la esclerosis múltiple y en los infartos encefálicos (111,112). 

 En la próstata, se ha demostrado que la información anatómica de la RM junto 

con la metabólica de la espectroscopía permiten identificar la extensión espacial del 

cáncer dentro de la glándula, observando cambios metabólicos en los marcadores 

prostáticos, como el citrato, creatina y colina. Las variaciones en las concentraciones 

de estas sustancias pueden confirmar la presencia de tumor dentro de la zona 

periférica de la próstata (113-116). 

 En la mama, el principal método de detección en el diagnóstico de cáncer es la 

mamografía, aunque esta técnica tiene una alta sensibilidad (70-90%) para la 

detección de tejido patológico dentro de la glándula mamaria, especialmente en 

mamas con alta densidad, tiene una baja especificidad (32-64%) (117). Diferentes 

estudios han demostrado que la ERM-1H ayuda a discriminar los tumores malignos de 

los benignos gracias a la diferencia existente entre sus picos de colina, por ello, se está 

utilizando como un método complementario en el diagnóstico de cáncer de mama 

(118-120). 
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1.8.4.1. Espectroscopía testicular. 

  

 Las aplicaciones clínicas de la ERM-1H están en constante evolución. En el 

testículo, la ERM-1H es una nueva herramienta que comienza a ser empleada, 

habiendo demostrado recientemente su utilidad en el diagnóstico de las 

azoespermemias no obstructivas, al confirmar la presencia de valores tres veces 

superiores de colina en el parénquima testicular normal comparado con los valores de 

estos pacientes infértiles (121). A diferencia de las evaluaciones actuales de 

fecundidad, la ERM-1H también ha demostrado ser capaz de medir directamente la 

actividad metabólica testicular, observando que con la llegada de la pubertad en los 

adolescentes existe un incremento muy evidente de los picos de colina, atribuidos al 

inicio de la actividad espermatogénica y una disminución de los picos lipídicos al 

utilizar estos metabolitos en la síntesis hormonal (122). Los últimos avances 

tecnológicos, incluyendo la supresión del agua y de los lípidos y su mejor resolución 

espacial, hacen que la ERM-1H sea una técnica que pueda proporcionar mapas 

metabólicos testiculares in vivo (123).  

 La figura 28 representa los metabolitos detectados en la espectroscopía 

testicular  en nuestro estudio, encontrando de manera sistemática valores de colina, 

creatina y lípidos en los testículos sanos. En la figura 29, se observa como existe una 

drástica disminución de los valores de colina cuando existe patología en el 

parénquima testicular. 
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 Figura 28.  Representación de los valores espectroscópicos encontrados en el   

parénquima testicular sano: colina, creatina y lípidos 

 

             
Figura 29. Disminución drástica de los valores de colina secundario a la presencia  

de patología testicular. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

 Se considera que en aproximadamente el 50% de las infertilidades la causa es 

de origen masculino, siendo un 30% propiamente masculina y un 20 % causas mixtas, 

en las cuales son responsables el hombre y la mujer. 

 La exploración completa y rigurosa de la infertilidad masculina es compleja y 

requiere un abordaje multidisciplinar. La exploración física, el espermiograma y la 

bioquímica del plasma seminal permiten explicar ciertas anomalías, en particular las 

azoospermias obstructivas. Sin embargo, el diagnóstico exacto de la causa de 

infertilidad es el resultado de un proceso que engloba a distintas especialidades 

médicas, pudiendo recurrir a numerosos exámenes complementarios más o menos 

complejos que condicionan la elección de un tratamiento o de una técnica de 

procreación médicamente asistida. Las pruebas de imagen como la ecografía y la RM 

son técnicas ya implementadas para evaluar el estado morfológico del aparato genital 

masculino e identificar múltiples causas de infertilidad. Pero, hoy en día, la ERM-1H 

representaría una nueva técnica que permitiría valorar posibles cambios bioquímicos 

en el parénquima testicular. Por todo ello, dado que la RM combinaría la capacidad de 

realizar un estudio morfológico mediante el uso de secuencias convencionales, junto 

con la valoración molecular cuantitativa que la espectroscopía permite de la 

espermatogénesis, esta prueba de imagen podría erigirse en un futuro como una nueva 

herramienta útil en el manejo de la infertilidad masculina. 
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3. HIPÓTESIS 

 

 La espectroscopía es una técnica que permite el estudio del metabolismo 

tisular aportando información bioquímica no invasiva de los tejidos. Esta técnica ya 

ha sido validada en el estudio de tumores y patologías en otras áreas anatómicas como 

cerebro, mama y próstata, permitiendo no sólo identificar la enfermedad, sino además, 

en el caso de los tumores, la caracterización tisular y la monitorización de la respuesta 

al tratamiento. En el parénquima testicular, los metabolitos valorados son la colina, la 

creatina y los lípidos. La colina es un indicador de recambio celular que en el testículo 

valdría para valorar la espermatogénesis, la creatina representaría el metabolismo 

energético celular y los lípidos reflejarían la producción hormonal. La RM con 

espectroscopía permite cuantificar y detectar los  cambios metabólicos implicados en 

la espermatogénesis pudiendo diagnosticar tanto la patología testicular como la 

presencia de infertilidad masculina.  
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

• Demostrar el valor de la espectroscopía mediante RM en el diagnóstico y 

análisis de la infertilidad aportando un elemento cuantitativo de la misma. 

 

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• Establecer una curva espectroscópica “normal” de los metabolitos implicados 

en la espermatogénesis (colina, creatina y lípidos) a través de la cual se puedan 

establecer valores de referencia para su uso en el campo de la fertilidad 

masculina. 

• Cuantificar la infertilidad mediante la combinación de valores 

espectroscópicos: colina, lípidos y creatina. 

• Comparar el método de referencia utilizado en la valoración del volumen 

testicular (método de Lambert) con el método de segmentación en RM. 

• Correlacionar el volumen testicular con las diferentes patologías encontradas 

en el testículo. 

• Correlacionar el volumen testicular con los posibles valores de referencia 

obtenidos mediante espectroscopía.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1.  MATERIAL:   El estudio se inició en el año 2010 y se incluyeron en el mismo 27 pacientes 

que habían acudido a la consulta de urología con diferentes problemas de fertilidad 

y/o demandantes de la realización de una vasectomía.  

 El principal criterio de inclusión fue el consentimiento por parte del paciente 

de la realización de una RM testicular una vez explicada la ausencia de riesgos en la 

realización de la misma.  

 El único motivo de exclusión fue la existencia de contraindicaciones para la 

realización de la prueba como: marcapasos cardíacos, desfibriladores y 

neuroestimuladores, prótesis e implantes cocleares, clips vasculares intracraneales de 

material ferromagnético (dado que pueden ser movilizados dentro del campo 

magnético), presencia de partículas metálicas como virutas, perdigones o restos de 

metralla en zonas vitales (órbita, médula espinal) y la claustrofobia.   

 Finalmente, se estudiaron 27 pacientes, de los cuales 3 sólo tenían el testículo 

derecho, 1 sólo el izquierdo y 23 tenían los dos, lo que suponía un total de 50 testículos. 

Se obtuvo la aprobación ética para la realización del estudio por parte del centro. 

 

5.2. MÉTODOS: 
 

5.2.1. Consulta a urología 

 En la consulta de urología se realizó una historia clínica, el IMC, el examen 

físico,  pruebas analíticas, así como el espermiograma de todos los pacientes. 

 El índice de masa corporal (IMC), que se define como el cociente entre el peso 

(Kg.) y la talla al cuadrado (m), se dividió en 4 grupos utilizando la clasificación de la 

Sociedad Española para el Estudio del Sobrepeso y la Obesidad (SEEDO) (124). 

Además, se establecieron dos grupos de pacientes en función de su IMC considerando 

un punto de corte de 25 Kg/m2. Un valor igual o superior a este se definió como 

sobrepeso. Se calculó este valor con el fin de establecer la relación entre la talla, peso 

y el volumen testicular. 

Tras los resultados y el estudio mediante técnicas de imagen el urólogo 

estableció un diagnóstico tratando, si era necesario, la patología presentada.  
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5.2.2. Pruebas de imagen 

 En todos los casos se realizó una RM testicular en una máquina de 1,5 teslas 

(Gyroscan Intera Maestro, Philips, Best, Países Bajos) con una bobina de superficie. 

En la parte del examen mediante el uso de secuencias convencionales de RM, el 

protocolo de la prueba consistió en cortes anatómicos en los tres planos ortogonales 

(axiales, coronales y sagitales) con secuencias TSE potenciadas en T2 (TR / TE = 

5026/125 ms., matriz = 256 × 192, grosor de corte = 4 mm, espacio intersección = 1 

mm) y cortes axiales SE potenciados en T1 (TR / TE 500/12 = ms.) (Fig. 30). La 

inyección de contraste paramagnético (0,1mmol/Kg de peso) no se realizó de forma 

rutinaria, llevándose a cabo, únicamente, en algunos casos selectivos para ayudar a 

diferenciar lesiones quísticas benignas de neoplasias quísticas o para ayudar a 

determinar la afectación tumoral. Cuando se realizó exploración con contraste, se 

efectuaron cortes en los tres planos del espacio en secuencias GRE T1 con saturación 

grasa.  

 

     

            Figura 30. Protocolo de RM realizado en el estudio. 

 
Para la realización de la espectroscopía mediante RM se utilizaron secuencias 

del tipo PRESS (“point resolved spectroscopy”) tanto univóxel como multivóxel con 

un TR de 2000 y un TE de 31 ms. (Fig. 31). En la práctica clínica habitual, se 

considera que cuando la región a estudiar está claramente definida sería de elección la 

utilización de secuencias univóxel por su mayor calidad y rapidez en cuanto a 

obtención y procesado de espectroscopía. El vóxel debe ser colocado lejos de los 

artefactos de susceptibilidad y de los lípidos. 
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El proceso para obtener un espectro “in vivo” se puede dividir en tres fases: 

 
- Posicionamiento de la bobina en la región en la cual se quieren obtener los 

espectros, en este caso el parénquima testicular. Debe asegurarse que la zona a 

estudiar esté situada correctamente dentro del volumen de observación de la bobina 

mediante la obtención de una serie de imágenes rápidas, las cuales servirán 

posteriormente para la localización del vóxel de interés. 

- Homogenización del campo magnético en la zona de interés. Los tejidos y los 

órganos de las personas presentan diferentes susceptibilidades magnéticas, lo que 

condiciona pequeñas variaciones locales en la intensidad del campo magnético. 

Cuando estos cambios se producen dentro del volumen a estudiar, un núcleo en una 

determinada célula presenta gran variación en sus frecuencias de resonancia, dando 

como resultado un espectro con unos picos muy anchos y de menor intensidad. Este 

problema se soluciona colocando la bobina en el centro del imán o muy cerca de él, 

para así obtener la mayor homogeneidad del campo magnético y, por ello, los equipos 

ya vienen equipados con un conjunto de bobinas que generan gradientes de campo 

magnético. La corriente que circula por estas bobinas varía de manera que se 

compensen estas heterogeneidades del campo principal. - Obtención del espectro. La obtención de un espectro de un órgano determinado 

obliga a optimizar los parámetros de adquisición experimentalmente mediante 

estudios previos con pacientes voluntarios. Para diseñar un protocolo de 1H- ERM se 

deben tener en cuenta una serie de factores. Naturalmente, la correcta selección del 

núcleo de observación es básica. La sensibilidad magnética del mismo y su 

abundancia natural en el medio (entre otros factores) determinarán la posibilidad de 

detectar el metabolismo de interés. La selección de la bobina se hará en función de la 

región a estudiar. Tanto para su obtención como para su respectivo postproceso se 

debe tener en cuenta la uniformidad de las señales o excitaciones que generan. En la 

práctica clínica generalmente se utilizan 128 señales de promedio para obtener un 

espectro adecuado para su interpretación. El tipo de secuencia de pulso a utilizar es un 

factor importante, así como la necesidad de localizar la región a explorar teniendo en 

cuenta sus características y limitaciones técnicas. El tamaño del vóxel se decidirá en 

función del núcleo a estudiar/cuantificar, de la concentración de los metabolitos que 

se deseen detectar y del tamaño de la zona patológica. Las dimensiones actuales de 
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los vóxel (volúmenes) son variables, desde 1x1x1 cm (1cm3) a 3x3x3 cm (27 cm3). A 

medida que se utilizan volúmenes más pequeños, la relación señal-ruido disminuye y 

es necesario obtener un promedio de señales más grande para alcanzar un espectro de 

adecuada calidad, el tiempo de adquisición también estará en función de dicho valor 

(señal-ruido).  

 En nuestro estudio se estableció un volumen de interés (VOI) de 1,5 cm en los 

tres planos, lo que suponía un volumen total de 3,375 mm3. Los VOIs fueron 

colocados en el centro del parénquima testicular con el fin de evitar la contaminación 

de las estructuras adyacentes.  

 

 

 

Figura 31. Representación de una secuencia espectroscópica. Adquisición univóxel (fila superior): Se 
coloca una única caja en el parénquima testicular en los tres planos del espacio. Adquisición 
multivóxel (fila inferior) que permite el estudio de todo el parénquima. 
5.2.3. Evaluación de las imágenes  

5.2.3.1. Valoración de la espectroscopía. El análisis de un espectro proporciona 

información sobre los compuestos presentes, sus niveles y su entorno. Después del 

procesado de la señal original, se inicia el análisis del espectro para extraer la 

información deseada. Los espectros son calculados de forma automática utilizando la 

corrección de línea de base, la corrección de fase y el ajuste de la curva. Un espectro 

se representa con un eje de abscisas, que representa la posición  de los metabolitos en 

función de su desplazamiento químico, lo que permite identificar el compuesto que 

origina la señal, y una ordenada, que representa la amplitud de pico (Figura 30). El 
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área bajo cada pico es proporcional al número de núcleos que contribuyen a la señal, 

con lo cual, se pueden calcular las concentraciones de los metabolitos presentes. La 

delimitación de cada pico del espectro está influenciada por varios factores como la 

homogeneidad del campo magnético externo o el tiempo de relajación transversal o 

T2 (cuanto más prolongado es el T2, más estrecho es el pico del espectro). 

 

 
Figura 32. Representación de una curva de espectroscopía. El eje "y" permite cuantificar el pico del 

metabolito y el eje "x" identificarlo. 
 

En nuestro estudio fueron identificados picos de los siguientes metabolitos 

(ver Figura 32): 

- Colina (Co): Formado por distintas moléculas no separables (acetilcolina, 

glicerolfosfocolina, fosfocolina y fosfatidilcolina) involucradas en el metabolismo de 

las membranas celulares. El pico se encuentra situado a 3,2 ppm. 

- Creatina (Cr): Compuesto por creatina, fosfocreatina y, en menor grado, por ácido y-

aminobutírico, lisina y glutatión. El pico aparece a 3,03 ppm. Puede existir un pico 

adicional a 3,94 ppm. Las concentraciones de Cr son relativamente constantes y 

tienden a ser resistentes a los cambios por lo que se utilizan de referencia para 

cocientes metabólicos (NAA/Cr, Cho/Cr etc.). 

- Lípidos (LipX): Compuestos por ácidos grasos no saturados, con picos a distintos 

niveles: 0,8, 1,2, 1,5 y 6,0 ppm. Estas sustancias se observan sólo si se emplean TE 

cortos. Los lípidos de nuestro estudio son los lípidos de metileno (1,3 ppm). 
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5.2.3.2. Valoración del volumen testicular.  

Para la estimación del volumen testicular se aplicaron dos métodos. El 

primero, la fórmula propuesta por Lambert, que considera que el volumen es el 

resultado de largo × ancho × alto × 0,71. 

 El segundo método fue la segmentación testicular mediante RM. Para ello 

se determinó manualmente el área de los testículos en cada corte y se calculó el 

volumen total gracias al programa OsirixR (programa informático para la valoración 

de imágenes DICOM), tal y como se representa en la figuras 33 y 34. Finalmente se 

realizó una comparación de los resultados obtenidos con ambos métodos. 

 

     
Figura 33 (izquierda): Representación de la cuantificación del volumen mediante la fórmula 

propuesta de Lambert. Figura 34 (derecha): Representación del volumen a través de la 
segmentación RM (área en cada plano para calcular un volumen total). 

 
 
 
5.3.  DIAGNÓSTICO DE INFERTILIDAD   

En nuestro estudio se consideraron pacientes infértiles a aquéllos que 

presentaban alguna de las causas recogidas en la guía de infertilidad de la sociedad 

europea de urología, entre las que se incluyen 5 grandes grupos (125): - Alteraciones genéticas asociadas a la infertilidad. - Alteraciones congénitas o adquiridas del tracto urogenital. - Infecciones del tracto urogenital. - Varicocele. - Patología endocrina. - Factores inmunológicos. - Obstrucción. - Enfermedades sistémicas. 
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- Idiopática. - Otras anomalías 

 

5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 
 La definición de todas las variables utilizadas para realizar el análisis 

estadístico se presenta en la Tabla 12a y 12b. 

 
Variables del paciente 

 
Tipo 

 
Categorías (si procede) 

Grupo de edad Ordinal 20-39 años 
 40-59 años 

Fumador Dicotómica (sí-no)  
Bebedor Dicotómica (sí-no)  
HTA Dicotómica (sí-no)  
Diabetes Dicotómica (si-no)  
Categorías del IMC Ordinal Bajo peso (IMC<18,5) 

 Normopeso (18,5≤IMC<25) 
 Sobrepeso (25≤IMC<30) 
 Obesidad (IMC≥30) 

Sobrepeso (IMC>=25) Dicotómica (sí-no)  
Motivo de consulta Nominal Dolor 

 Aumento de volumen testicular 
 Demanda de vasectomía 
 Consulta de infertilidad 
 Otras 

Antecedentes urológicos Nominal Ninguno 
 Vasectomía 
 Orquiectomía parcial 
 Varicocele previo 
 Otros 

Infertilidad Dicotómica (sí-no)  
Clasificación de infertilidad Nominal Pretesticulares 

 Testiculares 
 Post-testiculares 

Causas de infertilidad Nominal Tumor testicular 
 Varicocele 
 Obstrucción 
 Otros 

 
Tabla 12a. Definición de las variables analizadas. 
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Variables del testículo 

 
Tipo 

 
Categorías (si procede) 

Antecedentes testiculares Nominal Ninguno 
  Orquiectomía parcial 
  Teste retráctil 
  Cirugía previa de varicocele 
  Criptorquidismo 

Patología testicular en RM Dicotómica (sí-no)  
Tipo de patología Nominal Tumor testicular 

  Varicocele 
  Dilat Rete testis 
  Otras 

Volumen testicular Tipo Categorías (si procede) 
Método de Lambert Continua  
Segmentación en RM Continua  
Espectroscopía Tipo Categorías (si procede) 
Valores espectroscópicos Continua  

 
Tabla 12b. Definición de las variables analizadas 

 

 Al haber considerado cada testículo como un caso independiente se utilizaron 

test estadísticos específicos que ajustasen la varianza existente por pertenecer al 

mismo paciente (dado que las medidas de los testículos apareados tienden a estar 

positivamente correlacionadas). El análisis estadístico se realizó siguiendo el 

siguiente esquema: 

 

5.4.1. Características de los pacientes y de los testículos:  

Se describieron las características de los pacientes y de los testículos incluidos 

en el estudio mediante tablas de frecuencias. 

  

5.4.2. Volumen testicular 

5.4.2.1. Descripción del volumen testicular.  

 Para cada método se calcularon los estadísticos descriptivos del volumen 

testicular (media, desviación estándar y rango) para los testículos izquierdo y derecho 

por separado y en conjunto. La distribución de los valores del volumen se analizó 

gráficamente mediante diagramas de caja. 
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5.4.2.2. Comparación del volumen de los dos testículos. 

 En los pacientes con dos testículos, se calculó la diferencia de volumen medio 

entre ellos según cada método y un intervalo de confianza del 95%. Además, se 

analizó gráficamente la distribución de las diferencias de volumen testicular mediante 

una estimación no paramétrica de la función de densidad (126).  

 Por otra parte, se completó el análisis gráfico con diagramas de dispersión del 

volumen testicular derecho frente al izquierdo, junto con la recta del ajuste lineal y la 

recta diagonal para poner de manifiesto las diferencias de volumen entre los testículos 

del mismo paciente. También se calculó, para cada método, el coeficiente de 

correlación lineal de Pearson entre el volumen testicular izquierdo y el derecho, junto 

con un intervalo de confianza del 95%. 

 

 
5.4.2.3. Comparación de los métodos de estimación del volumen. 

 Se representó gráficamente la distribución del volumen testicular obtenido por 

cada método mediante la estimación no paramétrica de la función de densidad (126) y 

se estimó la diferencia de volumen medio entre los dos métodos con un intervalo de 

confianza bootstrap (127) del 95%. Este método se basa en técnicas de remuestreo y 

permite, por un lado, no hacer ninguna asunción sobre la distribución de los datos y, 

por otro, tener en cuenta la correlación que existe entre los dos valores del mismo 

paciente al hacer el remuestreo por paciente. En todos los casos se realizaron 1.000 

réplicas y el intervalo de confianza se calculó con el método de los percentiles (127). 

 Para analizar la concordancia entre los dos métodos de estimación del 

volumen testicular se utilizó la metodología gráfica propuesta por Bland y Altman 

(128) que se basa en representar en un diagrama de dispersión las diferencias de 

volumen testicular entre los dos métodos frente a la media de los dos valores, 

considerada como la mejor estimación del volumen testicular. En el gráfico se 

incluyen tres líneas horizontales que representan la media de las diferencias y un 

intervalo de confianza del 95%, que, en este caso, se ha calculado con el método 

bootstrap (127).  

 Por último, se calculó el error relativo del método de segmentación en la RM 

frente al método de Lambert, considerado éste como referencia, y se representaron los 

valores del error en un diagrama de dispersión frente al volumen testicular obtenido 

con la fórmula de Lambert. En la gráfica se incluyó la curva del ajuste cuadrático para 

visualizar la tendencia del error. 
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5.4.2.4. Relación del volumen testicular con otras variables. 

 Para cada método se analizó la relación del volumen testicular con 

características del paciente (edad y grupo de edad, índice de masa corporal, 

sobrepeso, e infertilidad) y con características de los testículos (patología en RM).  

 Para las variables continuas, edad e IMC, se ajustó un modelo lineal general 

GEE (ecuaciones estimadas generalizadas) (129) del volumen testicular frente a cada 

una de ellas. Este modelo permite tener en cuenta la correlación existente entre los 

testículos del mismo paciente. 

 Para las variables cualitativas o dicotómicas se calcularon la media y 

desviación estándar del volumen testicular en cada grupo y estimó la diferencia de 

medias con un intervalo de confianza bootstrap (127) del 95%. Además, se 

compararon las medias de los dos grupos mediante una versión del test no 

paramétrico de Mann-Whitney que tiene en cuenta la correlación intrapaciente (130).  

 

5.4.2.5. Curva ROC del volumen testicular. 

 Para cada método se analizó la capacidad del volumen testicular como 

marcador de patología testicular mediante una curva ROC. Las curvas ROC se 

utilizan para evaluar la capacidad diagnóstica de pruebas con resultado ordinal o 

continuo, y se obtienen al representar gráficamente los valores de 1-especificidad 

frente a la sensibilidad para cada categoría o punto de corte de la prueba. El área bajo 

la curva ROC (AUC), que toma valores entre 0 y 1, es una medida de la capacidad 

diagnóstica global de la prueba, que es mejor cuanto más próxima es el AUC a 1 

(131,132). En este trabajo se estimó el AUC a partir de la curva ROC empírica y se 

calculó un intervalo de confianza del 95% teniendo en cuenta la correlación entre los 

datos  (133). 

 

5.4.3. Valores espectroscópicos. 

 

5.4.3.1. Descripción de los valores espectroscópicos. 

  Se calcularon estadísticos descriptivos de los picos de colina, lípidos y 

creatina (media y desviación estándar) y se representó gráficamente la estimación no 

paramétrica de la función de densidad (126) de cada variable. Además, se calcularon 
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las razones (Colina+Creatina/Lípidos) y Colina/Lípidos y se describió gráficamente 

su distribución.  

 

5.4.3.2. Relación de los valores espectroscópicos con el volumen testicular. 

Se analizó la relación entre los valores de colina, lípidos, creatina y el 

volumen testicular mediante un modelo lineal general GEE (129) de cada valor 

espectroscópico frente al volumen estimado por segmentación y por la fórmula de 

Lambert.  

 

5.4.3.3. Relación de los valores espectroscópicos con variables diagnósticas. 

 Se analizó la relación entre los valores de colina, lípidos, creatina y las dos 

razones (Colina+Creatina/Lípidos) y Colina/Lípidos y las siguientes variables 

diagnósticas: patología testicular en RM e infertilidad. En cada caso  se calculó la 

media y desviación estándar de cada grupo y se estimó la diferencia de medias con un 

intervalo de confianza bootstrap (127) del 95%. Además, se compararon las medias 

de los dos grupos mediante el test de Mann-Whitney para datos correlacionados  

(130). 

 

5.4.3.4. Capacidad diagnóstica de los valores espectroscópicos 

 Para cada variable (patología testicular en RM e infertilidad) se analizó la 

capacidad  diagnóstica de los valores espectroscópicos de la colina y la razón colina 

/lípidos mediante curvas ROC (131-133). Se calculó el punto de corte de la curva que 

cumpla el criterio de sensibilidad=especificidad. 

 

5.4.4. Espermiograma 

  Se comparan los valores de las medias de los metabolitos colina, lípidos y 

creatina con la presencia de oligoespermia mediante el Test de Mann-Whitney (130). 

 

 Todos los datos se han analizado mediante los paquetes estadísticos STATAv10 Y R. 
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6. RESULTADOS 

6.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

 La edad media de los pacientes era de 38,7 ± 11,0 años (rango: 21 a 58 años) y 

casi la mitad de ellos (45,5%) tenían 40 años o más. Las características de los 

pacientes se muestran en la Tabla 13. 

 Todos los motivos de consulta al urólogo presentaban la misma frecuencia 

relativa (22,2% de pacientes), salvo la demanda de vasectomía, que fue la causa por la 

que consultaron 3 pacientes (11,1%), todos ellos menores de 40 años. La distribución 

de los motivos de consulta en los dos grupos de edad analizados puede verse en la 

Figura 35, donde se observa que la consulta por infertilidad fue más frecuente entre 

pacientes mayores de 40 años, entre los que, además, representó el principal motivo 

de consulta (41,7%); mientras que los jóvenes consultaron por dolor y aumento del 

volumen testicular (26,7% en ambos casos). 

26,7
26,7

20,0
6,7

16,7
16,7

0,0
41,7

0 10 20 30 40 50 60 70
Dolor

Aumento devolumen testicular
Demanda devasectomía
Consulta deinfertilidad

% 20-39 años 40-59 años
 

Figura 35.- Distribución del motivo de consulta al urólogo por grupo de edad.  

 El 52% de los pacientes no presentaban antecedentes urológicos de interés. 

Por grupos de edad, esta situación se dio en el 73,3% de los pacientes menores de 40 

años y en el 25% de los mayores de esa edad. En relación a los factores de riesgo, un 

tercio de los pacientes eran fumadores y más de la mitad (56,5%) tenían un IMC igual 

o superior a 25 (Tabla 13).  
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Variable n % 
Grupo de edad   

20-39 años 15 55,5 
40-59 años 12 45,5 

Motivo de consulta   
Dolor 6 22,2 
Aumento de volumen testicular 6 22,2 
Demanda de vasectomía 3 11,1 
Consulta de infertilidad 6 22,2 
Otras 6 22,2 

Antecedentes urológicos   
Ninguno 14 51,9 
Vasectomía 1 3,7 
Orquiectomía parcial 2 7,4 
Varicocele previo 3 11,1 
Otros 7 25,9 

Factores de riesgo   
Fumador 9 33,3 
Bebedor 3 11,1 
HTA 2 7,4 
Diabetes 2 7,4 

Categorías de IMC   
Bajo peso (IMC<18,5) 1 4,4 
Normopeso (18,5≤IMC<25) 9 39,1 
Sobrepeso (25≤IMC<30) 9 39,1 
Obesidad (IMC≥30) 4 17,4 

 Infertilidad  21 77,7 
Clasificación de infertilidad   

Pretesticulares 1 3,7 
Testiculares 15 55,5 
Post-testiculares 5 18,5 

Infertilidad  y causas  
Tumor 7 25,9 
Varicocele 3 11,1 
Obstrucciones 3 11,1 
Infecciones (orquiepididimitis) 2 7,4 
Disfunción eréctil 2 7,4 
Criptorquidismo 1 3,7 
Hipogonadismo 1 3,7 
Trauma 1 3,7 
Hernia inguino-escrotal 1 3,7 

Tabla 13.- Características de los pacientes. 

 Como se observa en la Tabla 13, más de la mitad de los pacientes presentaban 

infertilidad (77,7%) fundamentalmente debida a causas testiculares. De los 21 
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pacientes con infertilidad, 11 tenían menos de 40 años, lo que suponía un 60% de los 

pacientes de esta edad, frente a un 75% en el grupo de 40 a 64 años. En cuanto a la 

distribución de las causas por grupos de edad, cabe destacar que en los pacientes más 

jóvenes todas las causas fueron testiculares, mientras que en los pacientes de mayor 

edad predominaron las causas post-testiculares (Tabla 14). En la tabla se puede 

observar, además, que los varicoceles se encontraron solamente en el grupo de 20 a 39 

años. Los tumores presentaban respectivamente una frecuencia del 36,3% entre los 

pacientes de 20 a 39 años y del 25% en los pacientes mayores de 40, siendo su 

diagnóstico un hallazgo incidental. 

  20-39 años 40-59 años 
 Clasificación de  infertilidad n % n % 

Pretesticulares 0 0,0 1 9 
Testiculares 10 100,0 5 45,45 
Post-testiculares 0 0,0 5 45,45 

 Infertilidad y causas n % n % 
Tumor testicular 4 36,3 3 25% 
Varicocele 3 27,3 0 0,0 
Otros 4 36,3 7 75% 

Tabla 14.- Distribución, por grupos de edad, de la clasificación de la infertilidad y sus diferentes 

causas. 

 En cuanto a la relación entre el motivo de consulta y la infertilidad, todos los 

pacientes que acudieron al urólogo por una consulta propiamente de infertilidad 

tuvieron un diagnóstico de infertilidad (100% de los casos) (Tabla 15).  Se observa 

también que los pacientes infértiles presentaban en un 92,3% de los casos 

antecedentes urológicos. 

 Nº de pacientes Infértiles n (%) 
Motivo de consulta  

Dolor 6 6 (100) 
Aumento del volumen testicular 6 5 (83,3) 
Demanda de vasectomía 3 0 (0,0) 
Consulta de infertilidad 6 6 (100,0) 
Otras 6 4 (66,6) 

Antecedentes urológicos   
No 15 9 (60) 
Si 13 12 (92,3) 

  Tabla 15.- Porcentaje de infertilidad según motivo de consulta y antecedentes urológicos. 
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6.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS TESTÍCULOS 

 Se han estudiado un total de 50 testículos, de los cuales 26 son izquierdos y 24 

derechos. Un 36% (n=18) de los testículos mostraron patología en el estudio de 

resonancia magnética. Las características de los testículos se muestran en la Tabla 16. 

 
Variable n % 

Antecedentes testiculares 6 12,0 

Orquiectomía parcial 2 33,3 

Teste retráctil 1 16,7 

Cirugía previa de varicocele 1 16,7 

Criptorquidismo 2 33,3 

Patología testicular en RM 18 36,0 

Tumores 3 16,7 

Varicocele 6 33,3 

Otros 7 38,9 

Dilatación Rete testis 2 11,1 

            Tabla 16.- Características de los testículos. 

 

 Entre los pacientes con los dos testículos (n=23), había 5 que presentaban 

hallazgos patológicos en RM en ambos testículos, 6 tan solo tenían uno de ellos 

afectado (2 derechos y 4 izquierdos) y los 12 restantes tenían los dos testículos sanos.  

En relación a la patología testicular, sólo 3 testículos presentaban tumores primarios 

testiculares (2 seminomas y un tumor involucionado espontáneamente a tejido fibroso 

o tumor "quemado"). Este dato podría parecer discrepante con los valores de la Tabla 

13, en donde se habla de 7 pacientes con patología tumoral. Sin embargo, los otros 4 

pacientes presentaban, todos ellos, hallazgos normales en el estudio de RM testicular 

pero tenían una historia oncológica previa: enfermedad metastásica de un seminoma,  

melanoma metastático con afectación del testículo (que se había extirpado), paciente 

con coriocarcinoma testicular en tratamiento quimioterápico y control de un tumor de 

Leydig. 
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6.3. VOLUMEN TESTICULAR 

6.3.1. Descripción del volumen testicular 

 En la valoración del volumen testicular se incluyeron únicamente 49 testículos 

dado que se excluyó el testículo izquierdo de un paciente que había sufrido un 

traumatismo testicular severo y no resultaba factible la realización del cálculo de su 

volumen al estar el teste fragmentado.  

 El volumen testicular medio de los 49 testículos se calculó usando tanto el 

método de segmentación en resonancia magnética como la fórmula de Lambert. Los 

resultados mostraron un volumen medio de 18,1±7,6 cm3 con el método de 

segmentación en resonancia magnética y de 25,3±9,2 cm3 usando la fórmula de 

Lambert. Además, se evidenció una diferencia de 2 cm3 entre los testículos izquierdo 

y derecho con el primer método y de aproximadamente 1 cm3 al usar el segundo 

método (Tabla 17).  

 

Tabla 17.- Estadísticos descriptivos del volumen testicular (derecho, izquierdo y ambos) estimado con 

los dos métodos. DE: desviación estándar y rango. 

 En la Figura 36, que muestra la distribución del volumen testicular estimado 

con los dos métodos, se aprecia claramente que la fórmula de Lambert realiza una 

estimación mayor del volumen si se compara con el de segmentación en RM y tiene 

mayor variabilidad. 

Segmentación n Media (cm3) DE Mínimo Máximo 

Derecho 26 19,1 8,8 5,3 42,6 

Izquierdo 23 17,0 5,9 4,4 28,3 

Ambos 49 18,1 7,6 4,4 42,6 

Fórmula de Lambert n Media(cm3) DE Mínimo Máximo 

Derecho 26 25,9 9,6 15,1 51,8 

Izquierdo 23 24,7 8,8 9,6 47,4 

Ambos 49 25,3 9,2 9,6 51,8 
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       Figura 36.- Distribución del volumen testicular (derecho, izquierdo y ambos) estimado con ambos 

métodos.  

 

 

6.3.2. Comparación del volumen de los dos testículos 

Para este análisis, se utilizaron los datos de los 22 pacientes que tenían los 2 

testículos. La diferencia media de volumen entre el testículo derecho y el izquierdo 

fue de 1,7 cm3 [IC95% (-0,5; 4,2)] con el método de segmentación y 0,8 cm3 [IC95% 

(-1,8; 4,0)] con la fórmula de Lambert. En ambos casos, no había diferencias 

significativas entre el volumen de los dos testículos del mismo paciente (aunque la 

variabilidad de las diferencias fue grande), como puede observarse en la Figura 37, 

que representa la distribución de las diferencias entre el volumen del testículo derecho 

y el del izquierdo estimado con los dos métodos. 
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Figura 37.- Distribución de la diferencia de volumen entre el testículo derecho y el izquierdo según el 

método de estimación.  

 La Figura 38 representa, para cada método, el volumen del testículo derecho 

frente al izquierdo en un diagrama de dispersión, así como las rectas de ajuste lineal 

(y=a+bx) y diagonal (y=x), indicando esta última la igualdad de volumen entre los 

dos testículos. Atendiendo a esta figura y al coeficiente de correlación lineal de 

Pearson obtenido con ambos métodos (con valores de r=0,752 (0,613 ; 0,891) con el 

método de segmentación y r=0,680 (0,399 ; 0,962) con la fórmula de Lambert) puede 

decirse que los dos volúmenes son diferentes pero están correlacionados. 
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Figura 38a.- Diagrama de dispersión del volumen testicular derecho frente al volumen testicular 

izquierdo estimado con el método de segmentación y recta de regresión ajustada. 
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Figura 38b.- Diagrama de dispersión del volumen testicular derecho frente al volumen testicular 

izquierdo estimado con la fórmula de Lambert y recta de regresión ajustada.  
6.3.3. Comparación de los métodos de estimación del volumen 
 La Figura 39 representa la distribución del volumen testicular según el método 

de estimación. Como se puede observar, y ya se comentó en el epígrafe 6.2.1, la 

fórmula de Lambert proporciona valores más altos y, a la vez, muestra una mayor 

variabilidad. La media de las diferencias entre las estimaciones de los dos métodos 

(Lambert-segmentación) fue de 7,2 cm3 [IC95% (5,9; 8,7)]. 

0
,0

2
,0

4
,0

6
,0

8

0 10 20 30 40 50
Volumen testicular

Segmentación en la RM Fórmula de Lambert

 

Figura 39.- Distribución del volumen testicular estimado con los dos métodos. 
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 A pesar de que la correlación entre los dos métodos para estimar el volumen 

testicular es alta, como indica el coeficiente de correlación lineal de Pearson (r=0,866 

(0,757; 0,931)), el análisis gráfico de la concordancia mediante el método de Bland y 

Altman pone de manifiesto que no producen los mismos resultados y que la diferencia 

tiende a ser mayor en los testículos con volúmenes más elevados (Figura 40). 
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Figura 40. Análisis gráfico de la concordancia entre los dos métodos de estimación del volumen 

testicular. 

  

Por otra parte, si se considera el método de Lambert como método de 

referencia para estimar el volumen testicular puede analizarse el error relativo del 

método de segmentación con respecto al estándar. Al representar en un diagrama de 

dispersión los valores del error relativo frente al volumen testicular estándar 

(Lambert) se observa una mayor dispersión de los valores del error en los testículos 

pequeños (Figura 41).  
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Figura 41. Error relativo del método de segmentación con respecto al método de Lambert para 

estimar el volumen testicular. 

 

6.3.4. Relación del volumen testicular con otras variables 

 No se encontró relación estadísticamente significativa entre las características 

de los pacientes (edad e IMC) y el volumen testicular estimado por cualquiera de los 

dos métodos, como se observa en la Tabla 18, donde se presentan los coeficientes de 

la regresión (modelo GEE).  

 

Segmentación Coeficiente IC95% Valor p (GEE) 
Edad  0,13 (-0,15 ; 0,41) 0,368 
IMC -0,18 (-0,86 ; 0,51) 0,613 

F. Lambert Coeficiente IC95% Valor p (GEE) 
Edad  0,26 (-0,08 ; 0,60) 0,131 
IMC -0,31 (-0,90 ; 0,29) 0,310 

 Tabla 18.- Coeficientes del modelo de regresión GEE entre el volumen testicular, por los dos 

métodos, y la edad y el IMC, con su intervalo de confianza del 95%. 

 Por otra parte, la diferencia de volumen medio entre jóvenes (<40 años) y 

adultos (40 años y más) no fue estadísticamente significativa, al igual que la 

diferencia de medias entre pacientes con y sin sobrepeso.   

 Por último, la presencia de infertilidad no mostró una relación 

estadísticamente significativa con el volumen testicular (Tabla 19), aunque sí se 
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observan diferencias en la distribución del volumen según la clasificación de la 

infertilidad tal y como se muestra en la figura 42; siendo respectivamente las medias 

para las causas pretesticulares de 9,3 cm3, testiculares de 17,8 cm3 y post-testiculares 

de 24,38 cm3 según el método de segmentación y de 15,4 cm3 para las causas 

pretesticulares, de 23,9 cm3 para las testiculares y de 35,3 cm3 en las post-testiculares 

según el método de Lambert. 

 

Tabla 19.- Volumen testicular, por los dos métodos, en función del grupo de edad, el sobrepeso, y la 

infertilidad del paciente. DE: desviación estándar, Dif.: diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza 

(Bootstrap) y valor p calculado con Mann-Whitney para datos correlacionados. 

 
Figura 42.  Distribución del volumen testicular, con ambos métodos según la clasificación de la 

infertilidad. 

Segmentación n Media (cm3) DE Dif (IC95%) Valor p 
< 40 años 28 17,4 7,1 
40 años y más 21 19,0 8,2 

1,6 (-4,1 ; 7,2) 0,06 

No sobrepeso 19 19,4 8,3 
Sobrepeso 23 16,8 6,4 

2,7 (-3,8 ; 7,7) 0,44 

Fértil 12 20,0 3,7 
Infértil 37 17,5 8,4 

-2,5 (-7,1 ; 1,8) 0,173  

Fórmula de Lambert n Media (cm3) DE Dif (IC95%) Valor p 
< 40 años 28 23,1 7,5 
40 años y más 21 28,3 10,6 

5,1 (-1,3 ; 12,1) 0,009  

No sobrepeso 19 26,1 8,6 
Sobrepeso 23 24,6 7,8 

1,5 (-4,5 ; 7,4) 0,435  

Fértil 12 25,6 5,2 
Infértil 37 25,3 10,2 

-0,3 (-5,6 ; 5,9) 0,398  
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 Por otra parte, los testículos que mostraron alguna patología en la RM (y, por 

lo tanto, considerados como enfermos) tenían un volumen más pequeño que los 

testículos sanos, tanto con el método de segmentación como con la fórmula de 

Lambert (ver Figura 43) y la diferencia fue significativa. En relación a las patologías 

encontradas en los pacientes infértiles, se observa que los pacientes con tumores 

testiculares y los varicoceles presentan un volumen testicular medio y  una desviación 

estándar de 17,5 cm3  (10,6) y 11,7 (4,8), respectivamente según el método de RM. 
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Figura 43.- Volumen testicular, por los dos métodos, en función de la presencia de patología en RM. 

 

Segmentación n Media (cm3) DE Dif (IC95%) Valor p 
Testículo sano (RM) 32 20,2 6,2 
Testículo enfermo (RM) 17 14,2 8,6 

6,0 (0,5 ; 10,6) 0,005  

Fórmula de Lambert n Media DE Dif (IC95%) Valor p 
Testículo sano (RM) 32 27,5 8,4 
Testículo enfermo (RM) 17 21,2 9,5 

6,3 (-0,3 ; 12,3) 0,018  

Tabla 20.- Volumen testicular, por los dos métodos, en función de la presencia de patología testicular 

en RM. DE: desviación estándar, Dif.: diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) y 

valor p calculado con Mann-Whitney para datos correlacionados. 
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6.3.5. Curva ROC del volumen testicular como marcador de patología testicular 

 Al obtener diferencias estadísticamente significativas entre el volumen 

testicular y la presencia de patología en RM, se puede calcular la capacidad de 

discriminación del volumen testicular entre testículo enfermo y sano como se muestra 

en los siguientes resultados. 

Variable AUC 
Intervalo 
confianza 

(95%) 

Valor 
de corte Sensibilidad=Especificidad 

Volumen testicular RM 0,764 (0,595; 0,933) 16,4 0,722 
Volumen testicular Lambert 0,724 (0,535; 0.912) 22,5 0,719 

   Tabla 21.- Volumen testicular, por los dos métodos, en función de la presencia de patología 

testicular en RM.  Área bajo la curva, intervalo de confianza y valores de corte. 

 

 

              

Figura 44. Curva ROC para el método de segmentación y fórmula de Lambert. 
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6.4. ESPECTROSCOPÍA 
6.4.1. Descripción de colina, creatina y lípidos 

 Se obtuvieron los valores de colina y lípidos de un total de 48 testículos, dado 

que del análisis se excluyeron los 2 testículos de un paciente que presentaba una curva 

espectroscópica no valorable por ser portador de una prótesis peneana y, por otra 

parte, se pudieron calcular los valores de creatina de tan sólo 45 testículos.  

En la Figura 45 se presenta la distribución de los valores de colina, lípidos y 

creatina de todos los testículos que tenían una media y desviación estándar, 

respectivamente, de 0,91 (0,62), 1,47 (1,42) y 0,40 (0,27). Los valores mínimo y 

máximo eran 0,06-2,34 para la colina, 0,37-9,45 para los lípidos y 0,02-1,26 para la 

creatina. En la Figura 46 se muestra la distribución de las razones 

colina+creatina/lípidos y colina/lípidos; la primera razón tenía una media de 1,23, una 

desviación estándar de 0,65, y un rango de 0,08-3,00, mientras que para la segunda 

estos valores eran 0,81, 0,50 y 0,01-2,09. 

Los estadísticos descriptivos de los valores espectroscópicos en función de las 

características de los pacientes (grupo de edad, sobrepeso, infertilidad y su 

clasificación) se muestran en la Tabla 22. 
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Figura 45.- Distribución de los valores de la curva de espectroscopía: colina, lípidos, creatina. 
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Figura 46.- Distribución de las razones colina+creatina/lípidos y colina/lípidos 

 

Tabla 22.- Estadísticos descriptivos de los picos de colina, lípidos y creatina en función de las 

características de los pacientes. DE: desviación estándar. 

 

6.4.2. Relación de los valores espectroscópicos con el volumen testicular 

 Se analizó la relación entre los valores de los metabolitos obtenidos en 

espectroscopía y el volumen testicular (obtenido en ambos métodos), mediante un 

modelo de regresión lineal, sólo se encuentra una relación estadísticamente 

significativa entre los niveles de colina y el volumen testicular calculado por 

segmentación, como se muestra en la Tabla 23.  

 COLINA LÍPIDOS CREATINA 
Segmentación n Media DE n Media DE n Media DE 

Global 48 0,91 0,62 48 1,5 1,4 45 0,40 0,27 

< 40 años 29 0,87 0,60 29 1,33 0,81 28 0,41 0,32 

40 años y más 19 0,96 0,67 19 1,68 2,04 17 0,37 0,16 

No sobrepeso 20 0,87 0,68 20 1,16 0,57 20 0,45 0,29 

Sobrepeso 21 0,91 0,62 21 1,79 1,95 19 0,36 0,28 

Infertilidad(No) 12 1,31 0,47 12 1,42 0,63 12 0,34 0,16 

Infertilidad (Si) 36 0,77 0,61 12 1,49 1,6 33 0,41 0,30 

Causas de Infertilidad          
Tumores 12 0,40 0,26 12 2,45 2,77 9 0,46 0,22 

Varicoceles 6 0,65 0,37 6 0,86 0,43 6 0,47 0,50 

Clasifica. Infertilidad          
Pretesticulares 2 0,09 0,01 2 0,42 0,07 2 0,12 0,00 

Testiculares 25 0,60 0,54 25 1,78 1,98 23 0,49 0,36 

Pos-testiculares 9 1,16 0,41 9 1,13 0,37 9 0,36 0,10 
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Segmentación Coeficiente IC95% Valor p (GEE) 
Colina 0,043 (0,022 ; 0,063) <0,001 
Lípidos -0,017 (-0,066 ; 0,032) 0,484 
Creatina -0,001 (-0,011 ; 0,009) 0,880 

F. Lambert Coeficiente IC95% Valor p (GEE) 
Colina 0,017 (-0,007 ; 0,041) 0,158 
Lípidos -0,01 (-0,041 ; 0,021) 0,524 
Creatina 0,001 (-0,006 ; 0,008) 0,077 

Tabla 23.- Coeficientes del modelo de regresión GEE entre los valores de los metabolitos detectados  

en espectroscopía y el volumen testicular, por los dos métodos, con su intervalo de confianza del 95% 

y la significación (valor p). 

 

6.4.3. Relación de los valores espectroscópicos con otras variables. 

6.4.3.1. Patología testicular en RM 

 En la Figura 47 se representa la distribución de los valores de colina, lípidos, y 

creatina y las razones (colina+creatina)/lípidos y colina/lípidos en los testículos 

clasificados como sanos o enfermos según la presencia de patología  testicular en las 

secuencias convencionales de RM. En la Tabla 24 se muestran los estadísticos 

descriptivos, la diferencia de medias entre testículos sanos y enfermos con un 

intervalo de confianza Bootstrap del 95% y los respectivos valores p calculados con el 

test de Mann-Whitney para datos correlacionados de los valores de colina, lípidos y 

creatina, así como las razones: (colina+creatina)/lípidos y colina/lípidos en los 

testículos clasificados como sanos o enfermos según la presencia de patología en las 

secuencias convencionales de RM. 
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Figura 47.- Distribución de los valores de los metabolitos detectados en espectroscopía en función de 

la presencia de patología testicular en RM.   

Colina n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Testículo sano 30 1,22 0,55 

Testículo enfermo 18 0,39 0,33 
0,82 (0,56 ; 1,08) <0,001 

Lípidos n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Testículo sano 30 1,38 0,68 

Testículo enfermo 18 1,62 2,18 
-0,23 (-1,45 ; 0,49) 0,161 

Creatina n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Testículo sano 30 0,38 0,19 

Testículo enfermo 15 0,44 0,39 
-0,06 (-0,22 ; 0,10) 0,667 

(Colina+Cr)/Lípidos n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Testículo sano 30 1,34 0,58 

Testículo enfermo 15 0,99 0,72 
0,35 (0,00 ; 0,77) 0,048 

Colina/Lípidos n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Testículo sano 30 1,02 0,46 

Testículo enfermo 18 0,45 0,36 
0,57 (0,32 ; 0,82) 0,001 

 

Tabla 24.- Valores de los metabolitos en función de la presencia de patología testicular en RM. DE: 

desviación estándar, Dif.: diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) y p (U de Mann-

Whitney para datos correlacionados). 
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 Del análisis de los datos se desprende que los testículos sanos mostraban 

valores medios de colina más altos que los testículos enfermos con una diferencia 

estadísticamente significativa de 0,82 (0,56; 1,08) con el análisis de Bootstrap y de 

0,001 con Mann-Whitney para datos correlacionados. Así mismo los ratios 

(colina+creatina)/lípidos y colina/lípidos presentan también diferencias significativas  

de 0,35 (0,00; 0,77) y 0,57 (0,32; 0,82), respectivamente, con el análisis de Bootstrap 

y de 0,048 y  0,001 con la U de Mann-Whitney para datos correlacionados. 

 Por el contrario, los valores de creatina y lípidos no mostraron diferencias 

significativas entre testículos sanos y enfermos (Tabla 24). 

 

 

6.4.3.2. Infertilidad 

 La colina fue el único valor de la curva de espectroscopía con una media 

significativamente mayor en los testículos de los pacientes con infertilidad, con una 

diferencia de medias de 0,54 (0,13; 0,84) y una p=0,046 (Tabla 25). En las medias de 

los picos de creatina y lípidos, así como en las razones (colina+creatina)/lípidos y 

colina/lípidos no existieron diferencias estadísticamente significativas entre pacientes 

fértiles e infértiles. La distribución de estos valores, en uno y otro grupo, se muestra 

en la Figura 48. 
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Figura 48.- Distribución de los valores de los metabolitos detectados en espectroscopía en función del 

diagnóstico fértil-infértil 

Colina n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Fértil 12 1,31 0,47 

Infértil 36 0,77 0,61 
0,54 (0,13 ; 0,84) 0,046 

Lípidos n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Fértil 12 1,42 0,63 

Infértil 36 1,48 1,61 
-0,07 (-0,23 ; 0,06) 0,487 

Creatina n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Fértil 12 0,34 0,16 

Infértil 33 0,42 0,30 
-0,06 (-0,93 ; 0,64) 0,730 

(Colina+Cr)/Lípidos n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Fértil 12 1,32 0,56 

Infértil 33 1,19 0,68 
0,12 (-0,37 ; 0,56) 0,281 

Colina/Lípidos n Media DE Dif (IC95%) Valor p 

Fértil 12 1,04 0,43 

Infértil 36 0,73 0,51 
0,31 (-0,09 ; 0,62) 0,098 

Tabla 25.- Valores de los metabolitos en función de la presencia de infertilidad. DE: desviación 

estándar, Dif.: diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) y p (U de Mann-Whitney 

para datos correlacionados). 
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6.4.4. Capacidad diagnóstica de los valores espectroscópicos 

6.4.4.1. Patología testicular en RM 

 Los resultados del apartado 6.4.2.1 indicarían que los posibles marcadores de 

patología testicular serían la colina y la razón colina/lípidos. Para el caso de los 

lípidos, la creatina y la razón (colina+creatina)/lípidos no se encontraron evidencias 

que sugiriesen que estas variables permitan “discriminar” entre testículos enfermos y 

sanos según la patología detectada en RM. La Tabla 26 muestra los valores del área 

bajo la curva (AUC) de colina y de colina/lípidos; que en ambos casos puede 

considerarse alta, aunque es mayor para la colina. Las figuras 49 y 50 representan las  

respectivas curvas ROC. 

Variable n AUC Intervalo 
confianza (95%)

Valor 
de 

corte 
Sensibilidad=Especificidad 

Colina 48 0,903 (0,817 ; 0,989) 0,651 0,80 
Colina/Lípidos 48 0,833 (0,712 ; 0,955) 0,795 0,80 

Tabla 26.- Área bajo la curva ROC (AUC) e intervalo de confianza del 95% teniendo en cuenta la 

presencia de datos correlacionados para la colina y la razón colina/lípidos como marcador de 

patología testicular en RM. 

 

 

Figura 49.-Curva ROC empírica de colina como marcador de patología testicular en RM, y valores de 

sensibilidad y especificidad en función de los puntos de corte. 
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Figura 50.-Curva ROC empírica de la razón colina/lípidos como marcador de patología testicular en 

RM, y valores de sensibilidad y especificidad en función de los puntos de corte. 

 

6.4.4.2. Infertilidad 

 En relación con el diagnóstico de infertilidad se encontró de nuevo que la 

colina y la razón colina/lípidos podían ser posibles marcadores de infertilidad, como 

se muestra en la Tabla 27 y figuras 51-52. El área bajo la curva ROC vuelve a ser 

mejor para la colina, aunque en los dos casos es inferior a 0,8. Tanto para los lípidos 

como para la creatina, no se encontraron evidencias que sugiriesen que estas variables 

permitan “discriminar” entre pacientes fértiles e infértiles.  

 

Variable n AUC Intervalo 
confianza (95%) 

Valor 
de 

corte 
Sensibilidad=Especificidad 

Colina 48 0,763 (0,597 ; 0,929) 1,17 0,75 
Colina/Lípidos 48 0,701 (0,484 ; 0,919) 0,96 0,67  

Tabla 27.- Área bajo la curva ROC (AUC) e intervalo de confianza del 95% teniendo en cuenta la 

presencia de datos correlacionados para la colina y la razón colina/lípidos como marcadores de 

diagnóstico de infertilidad del paciente 
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Figura 51.-Curva ROC empírica de colina como marcador de infertilidad del paciente  y valores de 

sensibilidad y especificidad en función de los puntos de corte.  

 
Figura 52.-Curva ROC empírica de la razón colina/lípidos como marcador de infertilidad del paciente, y 

valores de sensibilidad y especificidad en función de los puntos de corte.  
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6.5. ESPERMIOGRAMA 

 Se compararon las medias de los valores de colina, lípidos y creatina con la 

presencia de oligoespermia, no encontrando valores estadísticamente significativos 

(Tabla 28). 

 

Variable No oligoespermia (n=40) 
MEDIA (DE) 

Si oligoespermia (n=10) 
MEDIA (DE) 

p 

Colina 0,983 (0,603) 0,628 (0,646) 0,14 

Creatina 0,371 (0,255) 0,485 (0,326) 0,36 

Lípidos 1,290 (0,761) 2,160 (2,732) 0,79 

 
Tabla 28.- Valores de la colina, creatina y lípidos según la presencia de oligoespermia y   

comparación de medias mediante el test de Mann-Whitney para datos correlacionados. 

 

 

6.6. RESUMEN DE RESULTADOS  En resumen, el volumen testicular, la colina y la razón colina /lípidos permiten 

discriminar entre testículos sanos y enfermos.   

 

PATOLOGÍA DETECTADA EN RM 

(TESTE SANO/ENFERMO) 
n AUC Intervalo confianza 

(95%) 
Valor de 

corte Sensibilidad=Especificidad 

VOLUMEN TESTICULAR 
Fórmula de Lambert 49 0,724 (0,535;0,912) 22,5 cm3 0,719 
Segmentación RM 49 0,764 (0,595;0,933) 16,4 cm3 0,722 

ESPECTROSCOPÍA 
Colina 48 0,903 (0,817; 0,989) 0,651  0,80 

Colina/Lípidos 48 0,833 (0,712; 0,955) 0,795 0,80  
Tabla 29.- Resumen de los valores de la curva ROC según la variable patología testicular en RM.  
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 Para diferenciar pacientes fértiles de infértiles sólo podremos utilizar los 

valores de colina y el ratio colina/lípidos. 

 

 
DIAGNÓSTICO DE 

INFERTILIDAD 
(PACIENTE     

FÉRTIL/INFÉRTIL) 

n AUC Intervalo 
confianza (95%) 

Valor 
de corte Sensibilidad=Especificidad 

 
ESPECTROSCOPÍA  

Colina 48 0,763 (0,597 ; 0,929) 1,17 0,75 
Colina/Lípidos 48 0,701 (0,484 ; 0,919) 0,956 0,667    

Tabla 30.- Resumen de los valores de la curva ROC según la presencia de infertilidad.  
 Los valores de creatina y de lípidos no permiten discriminar ni patología 

testicular ni la presencia de infertilidad.  
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7. DISCUSIÓN 

 En los últimos años se ha observado en el ámbito mundial un aumento en la 

incidencia de problemas de fertilidad, especialmente en los países desarrollados (134). 

 Las causas de la infertilidad pueden ser diversas, pero se estima que, en 

aproximadamente la mitad de los casos, está involucrado el factor masculino. A pesar 

de ello, la investigación en materia de diagnóstico y tratamiento de la infertilidad en el 

varón ha avanzado poco (36). El éxito de algunas técnicas de reproducción asistida 

como la inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) contribuyó a 

solventar un elevado número de casos de infertilidad sin necesidad de impulsar la 

investigación básica y clínica del campo. Habitualmente, el diagnóstico del varón 

infértil se basa en la realización de un seminograma. Pero la infertilidad es compleja y 

el potencial diagnóstico del seminograma descriptivo es limitado ya que muchos 

varones infértiles presentan valores normales en la evaluación espermática y, con los 

métodos diagnósticos disponibles en la actualidad, no resulta posible encontrar la 

causa de su disfunción.  

 La mayor limitación en el estudio de la infertilidad es la no existencia de una 

prueba de referencia que permita discriminar pacientes fértiles de infértiles. Este 

diagnóstico se realiza en muchos casos, únicamente tras una meticulosa investigación 

clínica. La llegada de la RM con técnica de espectroscopía al mundo de la imagen 

clínica podría abrir nuevas vías de investigación en relación a la infertilidad. 

 Nuestro estudio es el primero realizado en humanos con el fin de evaluar y 

cuantificar la espermatogénesis en pacientes diagnosticados de infertilidad y los 

resultados obtenidos muestran la eficacia de incorporar esta técnica en el manejo 

clínico de los mismos, al aportar información no sólo de la actividad espermatogénica 

sino también diferenciando según los valores de los picos detectados de los 

metabolitos si la causa es pretesticular, testicular y/o post-testicular, al encontrar 

valores inferiores de colina en las causas pretesticulares y testiculares y valores 

similares a los pacientes fértiles en las post-testiculares. 

 Asimismo, un hallazgo sorprendente en nuestro trabajo y no publicado 

previamente es el comportamiento de los tumores testiculares con espectroscopía, 

observando que condicionan una disminución de los picos de colina, datos no 

concordantes con la bibliografía existente en relación a los picos de colina presentes 
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en la patología tumoral de otras áreas del cuerpo humano. La colina es un indicador 

de recambio celular y, por ello, en la mayoría de los tumores malignos, existe una 

elevada concentración. En el testículo, la mayor actividad celular es la derivada de la 

espermatogénesis y, por lo tanto, en condiciones normales existen picos elevados de 

colina. La presencia de patología tumoral testicular y/o cualquier otra causa que 

condicione una disfunción espermatogénica provocará una disminución de este pico.  

 Dividiremos la discusión en dos partes. En la primera, valoraremos la 

utilización de la RM como método para estimar el volumen testicular y  en la 

segunda, sin duda la más novedosa, realizaremos una descripción exhaustiva de los 

resultados espectroscópicos con el fin de evaluar el papel de esta técnica en la 

infertilidad. 

 

7.1. Volumen testicular 

 El volumen testicular y las técnicas utilizadas para valorarlo han sido objeto de 

cierto tratamiento en la literatura científica. La importancia de la valoración del 

volumen testicular radica en dos grandes puntos. Por un lado, un incremento en su 

volumen (>4 cm3) indica la llegada de la pubertad y, por otra parte, una asimetría en 

el volumen testicular puede ayudar al urólogo en la detección de patología gonadal 

(135-137 ).  Además, existen artículos previos que relacionan el volumen testicular 

con la función testicular en base a que el 70% del parénquima son túbulos seminíferos 

(138,139). 

 Entre las técnicas utilizadas para la valoración del volumen, la más clásica es 

el orquidómetro de Prader, que consiste en medir el testículo comparándolo con 

modelos elipsoides ya determinados, pero también se puede utilizar la ecografía si es 

necesaria una prueba de imagen durante el estudio de la infertilidad. Un artículo 

experimental publicado en el año 2002 por Paltiel evaluó cuál era la mejor fórmula 

para medir el volumen testicular en ecografía, concluyendo que el método que otorga 

mayor precisión es la formula experimental de Lambert, consistente en  multiplicar  

los valores de largo x ancho x alto x 0,71 (140). 

 En nuestro estudio hemos analizado el volumen testicular con dos métodos de 

valoración, utilizando en ambos casos la RM. Por un lado, el método de segmentación 

consiste en establecer un área en cada plano, siendo el volumen total la suma de los 
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mismos. Con este método se obtuvo un volumen medio de 18,1 cm3. Por otra parte, 

usando la fórmula de Lambert el volumen medio  fue de 25,3 cm3 (Tabla 17).  Entre 

ambos métodos existe un coeficiente de correlación lineal de Pearson de 0,91. Sin 

embargo, la fórmula de Lambert proporciona valores sistemáticamente superiores 

como se observa en la Figura 36. 

 Existen varios artículos publicados que comparan el volumen de Prader con la 

ultrasonografía. Sakamoto y colaboradores estudiaron 938 testículos de pacientes 

infértiles con ambos métodos y demostraron que la ecografía con la fórmula de 

Lambert era el mejor, dado que el orquidómetro sobrestimaba los volúmenes en testes 

pequeños y los subestimaba en grandes. Los valores obtenidos por Sakamoto fueron 

para el teste derecho de 18,7 cm3 mediante orquidómetro y 13,7 cm3 con el uso de 

US; mientras que para el teste izquierdo de 18 y 12,5 cm3 respectivamente (141).  

 En nuestro trabajo, los valores obtenidos en RM usando la formula de Lambert 

y mediante segmentación son muy superiores a los observados por Sakamoto: 25,9 y 

19,1 cm3  para el teste derecho y 24,7 y 17 cm3 para el izquierdo. Observamos, 

además, valores sistemáticamente superiores con el uso de la formula de Lambert en 

comparación con la segmentación en RM, existiendo una mayor diferencia en los 

testículos con volúmenes más elevados (Figura 40). 

 Con la introducción de la RM en el estudio de la patología testicular se 

incorpora también una nueva herramienta para la valoración de su volumen. El grupo 

de Kavai comparó el volumen obtenido en ecografía con el de la RM mediante el 

método de Cavalieri (esterotaxia en RM), concluyendo que los datos obtenidos con 

ambas técnicas de imagen son similares (142). En un estudio publicado recientemente 

por Takahashi se evaluó el papel de la RM en la detección de restos tumorales 

adrenales en 7 pacientes con hiperplasia adrenal congénita. Se estudió el volumen 

testicular con la fórmula de Lambert y con la segmentación RM y se evaluó también 

el volumen de los restos tumorales. El artículo mostró que existe una relación 

estadísticamente significativa entre el volumen tumoral obtenido tras cirugía y el 

volumen obtenido mediante segmentación RM. Además, estos autores obtuvieron un 

volumen medio testicular con el método de segmentación RM de 18,5 ml (valores 

similares a nuestro estudio) y encontraron también que la fórmula de Lambert 

sobrestima el volumen testicular. El artículo concluye que la RM es un método 

preciso tanto en la evaluación del volumen testicular como del volumen tumoral 
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(143).  En otras áreas del cuerpo, como en el hígado o el riñón, se utiliza ya la RM 

como método para estimar el volumen, aunque en relación al testículo tendrán que 

realizarse futuros trabajos (144, 145).  

 En nuestro estudio, si consideramos el método de Lambert como de referencia 

y calculamos el error relativo del método de segmentación con respecto a éste (figura 

41), vemos que con la fórmula de Lambert sobrestima el volumen. 

 Yang y colaboradores estudian con PET y ecografía el efecto de la edad en el 

volumen testicular y en el metabolismo de la glucosa demostrando que el volumen y 

el metabolismo testicular están afectados significativamente por la edad con un ritmo 

diferente según las etapas del ciclo vital; existiendo un rápido aumento en el volumen 

testicular y en el metabolismo paralelo a la aparición de la pubertad y con una 

correlación positiva hasta la edad de 30-40 años. Entre 40 y 60 años, el volumen 

testicular y el metabolismo se mantienen relativamente constantes con sólo un 

mínimo deterioro. Después de los 60 años, el volumen testicular disminuye 

significativamente, mientras que el metabolismo de los testículos disminuye 

progresivamente hasta la edad de 90 años (146). 

 Nosotros no encontramos relaciones estadísticamente significativas entre la 

edad ni el IMC con el volumen testicular (Tabla 18).  Cuando clasificamos la edad en 

dos grupos para correlacionarla con el volumen obtenemos una p> 0,005 tanto con la 

fórmula de Lambert como con el método de segmentación (Tabla 19). Posiblemente 

esta ausencia de correlación se explique dado que el rango de edad de los pacientes de 

nuestra muestra oscilaba entre 21 a 58 años. 

 Arai y colaboradores establecieron una relación entre el volumen testicular y 

el número de espermatozoides y concluyeron que si el volumen testicular era inferior 

a 10 cm3 el paciente era azoespérmico y que volúmenes inferiores a 20 cm3 se 

asociaban fuertemente a oligoespermia (138). Du y colaboradores estudiaron el 

volumen testicular mediante ecografía para tratar de distinguir las azospermias 

obstructivas de las no obstructivas, encontrando que el volumen testicular era mayor 

en las azospermias obstructivas (media 16 ml) que en las no obstructivas (media de 

8,6 ml) con una p<0,001 (147).  

 En nuestros resultados, aunque no existe una relación estadísticamente 

significativa entre el diagnóstico de infertilidad y el volumen testicular con ninguno 
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de los métodos, con una p de 0,17 para la segmentación en RM y de 0,398 para el 

método de Lambert (Tabla19), encontramos diferentes volúmenes testiculares según 

la clasificación de la infertilidad (Figura 42). Así, las causas pretesticulares 

presentaban un volumen testicular de 9,307 ml, las causas testiculares 17,815 ml y las 

causas pos-testiculares (siendo en nuestro estudio todas ellas azospermias 

obstructivas) de 24,38 ml, hallazgos que concuerdan con los datos de Du y con los 

datos de Arai (138,147). 

 Nuestro estudio muestra valores estadísticamente significativos entre los 

volúmenes testiculares y la presencia de patología testicular (Tabla 20 y figura 43) 

con una p= 0,005. Así, los testículos sanos presentan un volumen medio de 20,2 cm3 y 

los testículos enfermos un volumen de 14,2 cm3, mientras que los pacientes con 

varicocele presentan un volumen testicular de 12 cm3. Estos hallazgos concuerdan con 

los datos publicados por Sakamoto en el año 2008 y por Patel y colaboradores (148, 

137). Este último grupo realizó un estudio en 3202 pacientes, encontrando que la 

diferencia de tamaño testicular era 2 veces más común en hombres infértiles con 

varicoceles que en los hombres sin varicocele (32% vs 17%, p= 0,001), y observando, 

además, que los pacientes con varicocele izquierdo presentan un testículo más 

pequeño en un 89% de los casos (137). Hassan y colaboradores compararon un grupo 

control (pacientes sanos) con pacientes con varicoceles divididos en 4 grupos según 

su severidad y demostraron que el volumen testicular del grupo control era de 17 ml, 

existiendo una disminución progresiva del tamaño en función de la severidad del 

varicocele (149). Así, en el grupo 1 (varicocele subclínico) el volumen era de 15,8 ml, 

en el grupo 2 (varicocele grado I) de 14,9 ml, en el grupo 3 (varicocele grado II) de 

13,5 ml y en el grupo 4 de 11,6 ml (varicocele grado III). 

 Un hallazgo novedoso de nuestro trabajo y no publicado previamente es la 

relación existente entre el volumen testicular y los metabolitos detectados en 

espectroscopía, encontrando diferencias estadísticamente significativas entre la colina 

(p<0,001) y el volumen testicular calculado por segmentación (Tabla 23), dato que 

podría indicar que el volumen tiene relación con la actividad espermatogénica. Esta 

hipótesis concordaría con los resultados publicados en el artículo de Yang (146) y con 

el grupo de Arai (138), como ya se ha mencionado previamente. 

 Sin embargo, no encontramos relaciones estadísticamente significativas entre 

el volumen, los lípidos (p=0,19) y la creatina (p=0,21). 
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 En conclusión, la RM es una nueva herramienta que permite determinar el 

volumen testicular, permitiendo además discriminar entre testículos sanos y enfermos 

con una sensibilidad y especificidad del 72% con el método de segmentación y del 

71% con la fórmula de Lambert (Tabla 21). 

 

7.2. Espectroscopía testicular 

7.2.1. Colina 

 El primer dato que analizaremos es la colina. La colina es un metabolito 

estudiado de manera rutinaria en 1H-ERM y ya implementado clínicamente en el 

estudio oncológico de diferentes áreas del cuerpo (93). Por definición, el pico de 

colina representa el nivel conjunto de la colina, fosfocolina, fosfatidilcolina y 

glicerofosfocolina, al no poder separarse unos elementos de otros. La elevación de 

este pico representa el aumento de la biosíntesis de fosfolípidos de membrana que 

ocurre tanto en la proliferación celular (por ejemplo en los tumores) (96, 97,150) 

como en la patología inflamatoria desmielinizante como demuestra el artículo de 

Mader y colaboradores (151). 

 En nuestro estudio observamos la presencia sistemática de colina en los 

testículos, con un valor medio de 0,91 (tabla 22). Aunque existe escasa literatura 

sobre la aplicación de la 1H-ERM en el parénquima testicular, varios artículos apoyan 

nuestros resultados. En primer lugar, el grupo de Yamaguchi y colaboradores 

realizaron un estudio en ratas donde evalúan los metabolitos detectados de manera 

rutinaria en el parénquima testicular, encontrando los mismos picos espectroscópicos: 

colina (3.21 ppm), creatina (3.03 ppm) y lípidos (0.89, 127 ppm) (122). En segundo 

lugar la aplicación de esta técnica en humanos, reflejada solamente en dos estudios 

previos: el artículo de Firat y colaboradores, que muestra la relación entre la 

espectroscopía y la pubertad, y el de Aaronson y colaboradores, que evalúa el papel 

de la 1H-ERM en las azospermias (121, 123).  

 Actualmente, la elevación de los picos y de la concentración de colina se 

utiliza en la práctica clínica para identificar meningiomas y astrocitomas (152), en el 

estudio del cáncer de mama (118-120) y en la evaluación de la glándula prostática 

(113-116). En estos tejidos, por regla general existe una diferencia notable y 

consistente entre el tejido normal y el tejido tumoral que siempre presenta valores 
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superiores de colina. Un artículo de Glunde y colaboradores, explica como el 

metabolismo alterado de la colina es un posible biomarcador de la oncogénesis, tanto 

en la detección de la patología tumoral como en la monitorización de la respuesta al 

tratamiento y en el desarrollo de nuevos fármacos diana que bloqueen esta vía 

metabólica (153). 

   

 
Figura  53.  Tabla de los valores de colina recogida del artículo de Glunde y colaboradores. 

 

 En la mayoría de los estudios, como hemos visto, el pico de colina elevado 

representa un mayor recambio (turn over) celular y un mayor riesgo de malignidad.  

Sin embargo, los resultados de nuestro estudio implican que el pico de la colina no 

puede ser evaluado como un criterio de malignidad en los testículos adultos ya que los 

niveles elevados de colina existen de manera natural en el parénquima testicular 

normal y están en relación con la actividad espermatogénica que ocurre en los túbulos 

seminíferos. 

 Nuestros datos confirman que existe una disminución de la colina en aquellos 

pacientes que presentan algún tipo de patología testicular en RM o que presentan 

infertilidad. Así, los valores de colina en los pacientes fértiles presentan una media de 

1,31 frente a los infértiles que presentan valores muy inferiores, con una media de 
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0,77 (Tabla 22). En los testículos sanos, el valor medio de colina es de 1,22 frente a 

0,39 en los testículos enfermos (Tabla 24) 

 Firat y colaboradores publicaron en el año 2008 las curvas espectroscópicas 

obtenidas en 19 pacientes pre-púberes frente a  24 post-púberes, encontrando que con 

la adolescencia existe un marcado incremento del pico de colina, como consecuencia 

del inicio de la espermatogénesis, y una disminución del pico de lípidos, que podría 

representar el efecto de la testosterona en el tejido testicular secundario a los cambios 

histoquímicos iniciados en la pubertad (123). 

 En nuestro estudio y utilizando el mismo TE (31 ms), detectamos iguales 

picos espectroscópicos que Firat. Fue por ello que decidimos estudiar los valores de 

colina, creatina y lípidos. Al comparar los valores de colina detectados en los 

pacientes post-púberes de Firat  (media: 0,88) con los valores de nuestra muestra en 

pacientes fértiles, observamos que los picos de colina son superiores (media: 1,31). 

Este valor disminuye discretamente si evaluamos los picos de colina considerando 

únicamente testículos sanos, siendo entonces de 1,21 (media=1,21).  

 Cuando comparamos los valores de colina de los testículos sanos (media: 1,21; 

DE: 0,546) con enfermos, encontramos valores estadísticamente significativos tanto 

con el test de Mann-Whitney para datos correlacionados con una p (<0,001) como con 

el análisis Bootstrap, demostrando que los testículos enfermos presentan 

sistemáticamente valores de colina inferiores (media 0,39; DE: 0,332) (Tabla 24). 

Este hecho podría estar en relación con la disminución de la espermatogénesis 

testicular. Gracias a estos hallazgos, podemos establecer un punto de corte del nivel 

de colina en 0,651, discriminando los testículos sanos de los enfermos con una 

sensibilidad y especificad del 80% (Tabla 26) 

 Si realizamos el análisis de los niveles de colina con el diagnóstico de 

infertilidad encontramos también valores estadísticamente significativos tanto con el 

test de Mann-Whitney para datos correlacionados con una p (<0,046) como con el 

análisis Bootstrap. Los valores medios de colina para pacientes fértiles son de 1,31 

(DE: 0,47) y para infértiles de 0,77 (DE: 0,61). Si utilizamos la variable infertilidad el 

punto de corte del nivel de colina para discriminar entre pacientes fértiles e infértiles 

con una sensibilidad  y especificidad del  75% sería de 1,17 (Tabla 27). 
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 Entre las causas de infertilidad, llama la atención la disminución de los niveles 

de colina en los tumores con una media de 0,40 (DE: 0,26),  y en los testículos con 

presencia de varicocele de 0,651 (DE: 0,37) respectivamente. La disminución de los 

picos de colina en ambos casos se asocia a una disminución de la actividad 

espermatogénica.  

 En los pacientes con tumores testiculares, esta disminución de los picos de 

colina, como hemos visto previamente, es contrario a lo publicado en otros órganos y 

patologías en las que la presencia de altos picos de colina indica malignidad (154-

156). Existe solamente un artículo previo publicado en el año 1987 por el grupo de 

Thomsen que estudia mediante RM y espectroscopía con fósforo a 6 pacientes con 

carcinoma in situ y a 5 voluntarios sanos, no encontrando diferencias estadísticamente 

significativas en los metabolitos de fósforo, pero al ser una técnica diferente no resulta 

comparable (157). 

 Por lo tanto, en el estudio del testículo no se puede aplicar el criterio de que 

los picos de colina se asocian a alta sospecha de malignidad. Sin embargo, esta 

aparente contradicción estaría en consonancia con lo que ocurre con otras técnicas de 

imagen como la difusión mediante RM que mide el movimiento browniano de las 

moléculas de agua, existiendo órganos que muestran una ”restricción natural” a la 

difusión (como el testículo, la médula ósea y el bazo) debido a su alta celularidad 

(158-160). 

 Los pacientes con varicocele de nuestro estudio muestran una disminución de 

los niveles de colina (Tabla 22). La relación entre el varicocele e infertilidad siempre 

ha sido conflictiva, pero esta caída del pico de colina puede estar en relación a dos 

variables, bien a una disminución directa de la actividad espermatogénica, dado que 

esta entidad produce un daño testicular progresivo (53-56), o secundaria a una 

disminución del volumen testicular (148,149). Futuros estudios deberán realizarse 

post-tratamiento  de esta entidad con el fin de evaluar si existe mejora de la fertilidad 

y, por tanto, de los picos de colina. 

 Si realizamos un análisis de los niveles de colina correlacionado con la 

clasificación de la infertilidad encontramos que las causas pretesticulares presentaban 

una disminución drástica de los valores de colina con una media de 0,09, comparadas 

con las causas testiculares que presentaban una media de 0,60. Las causas pos-

testiculares, que en nuestro estudio fueron azospermias obstructivas, presentaban 
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valores medios de colina de 1,16, similares a los pacientes fértiles (Tabla 22). Estos 

hallazgos son explicables gracias a la fisiología. Las causas pretesticulares provocan 

una disminución de la producción hormonal, por lo que disminuyen los valores de 

testosterona y por tanto de la espermatogénesis. Las causas testiculares también 

pueden provocar una disminución de los picos de colina, como en los tumores y los 

varicoceles, al disminuir la espermatogénesis normal en el parénquima testicular. 

Contrariamente, en las causas post-testiculares obstructivas, no se afecta la 

espermatogénesis, sino que se trata de una obstrucción al paso del esperma. Estos 

diferentes hallazgos en función de la patología de base pueden observarse en las 

figuras 54 y 55 que muestran respectivamente la caída del pico de colina si 

comparamos los valores de un paciente con azoespermia obstructiva por dilatación de 

la rete testis con otro con hipogonadimo hipogonadotrópico.  

     

Figura 54. Representación  de las curvas espectroscópicas de un paciente con infertilidad secundaria a 

un hipogonadismo hipogonadotrópico donde se observa una disminución de la concentración de 

colina al existir una disminución de la espermatogénesis testicular. 
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Figura 55. Representación de una curva espectroscópica normal en un paciente diagnosticado de 

infertilidad por azospermia obstructiva, observándose una elevada concentración de colina al no 

existir una disminución de la actividad espermatogénica. 

 Los datos obtenidos en nuestro estudio son concordantes con los resultados 

publicados previamente por Aaronson y colaboradores donde se evalúa el papel de la 
1H-ERM en las azoespermias obstructivas y no obstructivas, relacionando los 

hallazgos con las  biopsias testiculares (121). El artículo concluye que es posible 

caracterizar la espermatogénesis con 1H-EMR dado que existe una relación directa de 

la misma con los picos de colina. Estos hallazgos permiten un diagnóstico no invasivo 

de la azoespermia no obstructiva, que hasta el momento actual requería de pruebas 

invasivas (biopsia o PAAF) para determinar la presencia de espermatozoides en el 

parénquima testicular. 

 Por otra parte, el grupo de Gupta realiza un estudio de los picos 

espectroscópicos encontrados en el semen humano, clasificando a los pacientes en 2 

grupos: 60 pacientes sanos y 125 pacientes infértiles con oligoespermia y/o 

azospermia. Este estudio concluye que la combinación de los picos espectroscópicos 

de alanina, citrato, glicerofosforilcolina, tirosina y fenialanina, son capaces de 

discriminar no sólo entre pacientes sanos e infértiles con una precisión del 92,4% con 
1H-ERM frente a un 94% por el método de laboratorio clínico, sino también entre 
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pacientes azoespérmicos y oligoespérmicos con una precisión del 92.9%, superior al 

92,6% obtenido por el método de laboratorio clínico (161). 

 

7.2.2. Creatina 

 Los valores de la creatina, reflejan la actividad  metabólica, y suelen ser 

valores relativamente constantes  en 1H- ERM (94,98) 

 Existen varios artículos sobre sus valores en el testículo pero realizando 

espectroscopía de fósforo (31P-ERM) que detecta las señales de los metabolitos 

energéticos y de los productos de degradación, tales como trifosfatos de nucleósidos, 

difosfatos nucleósidos, la fosfocreatina (PCr) y fosfato inorgánico (Pi). En un artículo 

publicado por  Van der Grond y colaboradores, muestran la utilidad de esta técnica a 

la hora de diferenciar entre pacientes sanos de aquellos con oligoespermia, 

encontrando diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) entre los ratios de 

fosfomonoéster/ATP (162). 

 Sin embargo, en la actualidad no existen valores previos publicados sobre los 

niveles de creatina en el parénquima testicular con 1H-ERM. En nuestro estudio no 

encontramos valores estadísticamente significativos (p=0,067) que permitan 

diferenciar testículos sanos de enfermos (Tabla 24). Los valores normales de creatina 

para los testículos sanos son de 0,38 (DE: 0,19) y para los testículos enfermos 0,44 ( 

DE: 0,39). Tampoco vemos diferencias estadísticamente significativas con una 

p=0,73 entre pacientes fértiles e infértiles (Tabla 25), ni diferencias entre sus valores 

en relación con las patologías encontradas: tumor testicular: 0,46 (0,22), varicocele: 

0,47 (0,50) (Tabla 22). Como muestran los datos, la creatina representa un pico 

relativamente constante en nuestra muestra. 

 

7.2.3. Lípidos 

 En relación a los valores lipídicos, es importante conocer que con el inicio de 

la pubertad hay cambios significativos en los constituyentes del testículo, entre ellos 

la aparición de contenido graso, como el colesterol, que es el precursor de la 

testosterona (27). Además, el colesterol tiene un papel en la isquemia-reperfusión de 
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las lesiones por medio de la peroxidación lipídica (123). Por todo ello, el contenido de 

lípidos es de interés en la espectroscopía testicular. En el estudio de Firat se observaba 

una disminución de los valores lipídicos con el inicio de la pubertad que se interpreta 

como un aumento en la síntesis de testosterona. Un aumento importante de la síntesis 

de testosterona puede agotar la reserva lipídica en el parénquima testicular, dado que 

el colesterol es su precursor. Este hecho afectaría a los valores de los picos 

metabólicos correspondientes a los lípidos. 

 En nuestro estudio, valoramos el pico de lípidos de metileno a 1.3, dado que 

los picos de metilo a 0.9 no aparecían de manera constante en la muestra. No 

podemos comparar nuestros datos con artículos previos, al no encontrar publicaciones 

al respecto. 

 Si analizamos los valores de lípidos entre testes sanos frente a enfermos (tabla 

22), no encontramos valores estadísticamente significativos (p=0,161), pero podemos 

observar que los testes sanos presentan un valor medio de 1,38 (DE: 0,678) y los 

testes enfermos un valor de 1,61 (DE: 2,18). Hay que destacar que cuando evaluamos 

el comportamiento lipídico de las diferentes patologías (Tabla 22), observamos que en 

los tumores testiculares existe un aumento del pico espectroscópico de metileno 

alcanzado valores de 2,45 (2,77)  y en el varicocele encontramos una disminución del 

mismo con un valor de 0,862 (0,436). 

 En un principio, se podría pensar que el aumento de los lípidos se produciría 

solamente en los tumores productores hormonales, derivado de un aumento de la 

reserva de cristales de colesterol, pero no fue así, encontramos valores elevados en 

ambos tipos de tumores. Existe literatura previa que atribuye la acumulación 

citoplasmática de triglicéridos en las células cancerígenas a procesos moleculares 

diferentes como la hipoxia, la degeneración mitocondrial, la detención del crecimiento 

celular o la apoptosis (163,164). Incluso, en los tumores cerebrales se han detectado 

niveles significativamente más altos de lípidos de metileno en los gliomas de alto 

grado en comparación con los gliomas de bajo grado, lo que sugiere una posible 

aplicación de la señal de lípidos a 1,3 ppm en la clasificación del tumor (165). Otras 

vías de investigación sugieren que la presencia de lípidos intratumorales se 

correlaciona con una mayor resistencia a la respuesta al tratamiento (165). 

 En relación al varicocele, se observó una disminución de los picos 

espectroscópicos de lípidos. En un artículo previo de Sultan y colaboradores se 
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compararon los niveles de colesterol en pacientes sanos con los de aquéllos que 

presentaban varicocele, concluyendo que los pacientes con varicocele tenían niveles 

séricos de colesterol significativamente inferiores (166). En otro artículo, Sheriff 

estudió la composición lipídica de los testículos humanos en los pacientes con 

varicocele, y encontró que existía un aumento del colesterol total y de los glicéridos 

en estos testículos comparado con el grupo control, hallazgo que sugería la no 

utilización de ésteres de colesterol para la biosíntesis de andrógenos. Esta deficiencia 

de andrógenos daría lugar a una inhibición de la espermatogénesis como se muestra 

en las biopsias testiculares. Los lípidos se modifican cuando existe una alteración de 

la espermatogénesis y de la esteroidogénesis, por lo que podrían considerarse un valor 

importante de la función testicular (167). 

 

7.3. Espermiograma 

 Se estudió también la correlación de los valores de colina, creatina y lípidos en 

los pacientes con oligoespermia no encontrando valores estadísticamente 

significativos (Tabla 28). Estos hallazgos son coherentes con los descritos 

previamente dado que la oligoespermia puede estar presente tanto en pacientes con 

infertilidad post-testicular por causas obstructivas como en aquellos con verdadera 

afectación de la espermatogénesis. 

 

 

7.4. Futuras líneas de Investigación 

 Nuestro estudio abre futuras líneas de investigación:  

1. Implantar una herramienta diagnóstica de la infertilidad no invasiva que 

permita discriminar pacientes fértiles de infértiles. 

2. La posibilidad de caracterizar en función de las curvas espectroscópicas las 

diferentes causas de infertilidad. 

3. La capacidad de discriminar entre azoespermia obstructiva y no obstructiva sin 

tener que realizar pruebas invasivas. 

4. Determinar el área de mayor actividad espermatogénica durante la realización 

de biopsias testiculares con el fin de asegurar el éxito de las técnicas de 

fertilización in vitro (FIV/ICSI). 

5. Monitorizar la respuesta al tratamiento. 
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6. Evaluar futuros tratamientos diana  en aquellos casos de infertilidad primaria 

sin causa corregible. 

7. Evaluar la recuperación de la espermatogénesis en aquéllos pacientes que 

están sometidos a tratamiento gonadotóxicos, como por ejemplo la 

quimioterapia, y que desean descendencia.  
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8. CONCLUSIONES  

Dados los resultados de la presente tesis podríamos establecer que: 

• La resonancia magnética con espectroscopía permite identificar la patología 

testicular. 

• La resonancia magnética con espectroscopía permite una cuantificación 

indirecta de la espermatogénesis.  

• Los metabolitos detectados mediante esta técnica, como la colina y la razón 

colina/lípidos, permiten discriminar los testículos sanos de los  enfermos. 

• La colina y la razón colina/lípidos permiten discriminar entre pacientes fértiles 

e infértiles. 

• El valor del pico de colina resulta de ayuda en la diferenciación entre las 

distintas causas de infertilidad: pretesticular, testicular y post-testicular. 

• El volumen testicular  permite discriminar entre testículos sanos de enfermos. 
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8. CONCLUSIONS 

The results of this investigation show that: 

• Magnetic resonance spectroscopy allows to identify testicular pathology. 

• Magnetic resonance spectroscopy allows indirect quantification of 

spermatogenesis. 

• The metabolites detected by this technique, such as choline and the choline / 

lípido ratio discriminate between healthy and diseased testes. 

• Choline and the choline / lipid ratio discriminate between fertile and infertile 

patients. 

• The value of the choline peak is helpful to differentiae between different 

causes of infertility: pretesticular, testicular and postesticular. 

• Testicular volume discriminates between healthy and diseased testes. 
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