M

-y

Universitat de Girona

UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA
TESTICULAR CON ESPECTROSCOPIA EN EL
ANALISIS CUANTITATIVO DE LA INFERTILIDAD

Sandra BALEATO GONZALEZ

Diposit legal: Gl. 280-2013
http://hdl.handle.net/10803/104486

ADVERTIMENT. L'accés als continguts d'aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets
de la persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats o0 materials
d'investigaci6 i docéncia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Refés de la Llei de Propietat Intel-lectual
(RDL 1/1996). Per altres utilitzacions es requereix l'autoritzacié prévia i expressa de la persona autora. En
qualsevol cas, en la utilitzacié dels seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la
persona autora i el titol de la tesi doctoral. No s'autoritza la seva reproducci6é o altres formes d'explotacié
efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicaci6 publica des d'un lloc alie al servei TDX. Tampoc
s'autoritza la presentaci6 del seu contingut en una finestra o marc alieé a TDX (framing). Aquesta reserva de
drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los
derechos de la persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en
actividades o materiales de investigaciéon y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto
Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacion
previa y expresa de la persona autora. En cualquier caso, en la utilizacién de sus contenidos se debera
indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona autora y el titulo de la tesis doctoral. No se
autoriza su reproduccién u otras formas de explotacion efectuadas con fines lucrativos ni su comunicacion
publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacion de su contenido en una
ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de la tesis como
a sus resiimenes e indices.

WARNING. Access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It
can be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the
terms established by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and
previous authorization of the author is required for any other uses. In any case, when using its content, full
name of the author and title of the thesis must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit
use or public communication from outside TDX service is not allowed. Presentation of its content in a window
or frame external to TDX (framing) is not authorized either. These rights affect both the content of the thesis
and its abstracts and indexes.




UniversitatdeGirona

UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA
TESTICULAR CON ESPECTROSCOPIA EN EL
ANALISIS CUANTITATIVO DE LA INFERTILIDAD

Tesis presentada por

Sandra Baleato Gonzalez

Directores de la tesis:
Joan Carles Vilanova Busquets

Josep Comet Balle
Girona, Julio 2012

DOCTORAT EN CIENCIES EXPERIMENTALS | SOSTENIBILITAT

Memoria presentada per optar al titol de doctora Europea per la

Universitat de Girona






2

Universitat de Girona

El Dr. Joan Carles Vilanova Busquets, professor associat del Departament de
Ciencies Médiques de la Universitat de Girona,

CERTIFICO:

Que aquest treball, titulat “Utilidad de la resonancia magnética testicular
con espectroscopia en el andlisis cuantitativo de la infertilidad”, que
presenta Sandra Baleato Gonzalez per a I'obtencié del titol de doctora, ha estat
realitzat sota la meva direccié i que compleix els requeriments per poder optar
a Mencié Europea.

L(
/

Signatura

Girona, 11 de juliol de 2012






z

Universitat de Girona

El Dr. Josep Comet i Batlle, professor associat del Departament de Ciéncies
Médiques de la Universitat de Girona,

CERTIFICO:

Que aquest treball, titulat “Utilidad de la resonancia magnética testicular
con espectroscopia en el analisis cuantitativo de la infertilidad”, que
presenta Sandra Baleato Gonzalez per a I'obtencié del titol de doctora, ha estat
realitzat sota la meva direccié i que compleix els requeriments per poder optar
a Mencié Europea.

Signatura

Girona, 11 de juliol de 2012






A mis padres, a mi hermana y a Roberto






Agradecimientos

Para todos aquellos que me han apoyado en estos afios de carrera profesional y

que han confiado siempre en mi, permitiendo asi que haya nacido este trabajo.

Al profesor Vilanova, mi mas sincero agradecimiento por ser para mi mucho
mas que un director de Tesis y deberle en gran medida lo que hoy soy como

radiologa. Muchisimas gracias.

Al profesor Comet, por su dedicacion y consejos que han permitido la

elaboracion de esta tesis.

A Soledad, por esas tardes que pasamos juntas y por todos esos e-mails que
nos cruzamos, ya que sin su desinteresada ayuda para el soporte estadistico, este

trabajo no hubiera sido posible.

A Coté, por haberme ayudado también en la complicada parte estadistica y

aportar siempre nuevas ideas.

A Michel Herranz. Las razones del destino y de la propia vida posibilitaron

que naciese esta Tesis Doctoral y con ello una amistad.

Al Doctor Meijide, urdlogo del Hospital POVISA, que creyo en este trabajo y

facilitoé que los pacientes participasen en el estudio.

Al Doctor Barcel6, al Dr. Villalon, al Dr. Fernandez y al Dr. Tomas, por no

ser s6lo mentores radiologicos sino amigos y contribuir con su alegria y confianza.

A Roberto, por apoyarme cada dia en mi vida laboral y animarme a superarme

siempre como profesional.

En especial, a mi hermana, por compartir conmigo su vida y por entender

como soy.
Gracias a todos ellos.

Con su energia, tiempo y dedicacion han apoyado esta tesis.






INDICE

INDICE GENERAL .....oooooioiiiieiieeeeeeeeeeeeee e, 111
INDICE DE TABLAS .....ccooooomioioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e X
INDICE DE FIGURAS ........cooomomioeeeeeeeeeeeeeee e X111
INDICE DE ABREVIATURAS ......cooooomivmiiieoeeeeeeeeeeeeeee e XIX
INDICE DE TERMINOLOGIA ......coooooviiiiiiieeeoeeeeeeeeeeeeeeeee e XXI
RESUMEN ..ot ene s XXIII






INDICE GENERAL

1. INTRODUCCION ....ccoooooviminminiinissesssosissessssossssessessssssessesnse 1
L1 DEFINICION _...coooiiiiiimimiininiosimieesseesssssssesssmsesssessessssssssmsssssssssssssssssseessssessesess 1
1.2. HISTORIA DE LA INFERTILIDAD .........cccoooiiiiiiieeeee s 2
1.3. EPIDEMIOLOGIA, IMPACTO Y FACTORES PRONOSTICOS................ 6
1.4. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR  ..........ccccooovvviiinirriiinnnncnn, 10

14,1, TESHICULOS .onviinieiiiciiieerecec ettt 11
1.4.2. Vias espermaticas: Epididimo ..........cccccoeieiiniiiniiiieeeeeeeee e 13
1.4.3. Vias espermaticas: Conducto deferente ..........ccocvevveverienienieninieieeieee e 13
1.4.4. Vias espermaticas: Conducto eyaculador ...........ccoccovirveriieienieienieeieie e 14
Lid.5. UTEIIA oottt ettt sttt ettt et e bt e bt e s ate et e seeeebeenaee s 14
1.4.6. Vesiculas SEMINALES ..........cccoueirieirieinieinieirieeeeereeeee e 14
LaA.7. PTOSTALA ..ottt sttt et et s sttt et 15
1.4.8. Glandula bulbouretral ............ccooieiiiiieiiee s 15
LiA.9. POINC .. 16
14,10, ESCTOTO neteeiitiiieeieeiee ettt ettt ettt sttt ettt e be e st e bt e it s 16
L5. FISTIOPATOLOGIA ........cooooooiiiiiiiiiniriiecieiiessceeesecseiseecseessse e 17
L.5.1. TSLICULOS ettt ettt ettt ettt et ettt et e et et e sseeneeeaeeneas 17
1.5.2. Regulacion hipotalamo-hipofisaria ............ccccevievieviecieniecieneeieeeeeeeeee e 21
1.5.3. Papel del cromoSOmMAa Y ....cccvieciieiieeiieiiieeeeeiee e et ve e sveete e e snbeenseeense s 21
1.5.4. Papel del epididimo, prostata y vesiculas seminales .........c..cocceveveneeinencncnnenne. 22
1.6. CAUSAS DE INFERTILIDAD .......ccccocoiiiiiiiiiiieeecee s 22
1.6.1. PIEteSCULATES ....c.oveveniienieieieieeeieeeiere ettt 22
1.6.1.1. ENAOCTINOPALIAS ...ccvveeevieieieeiieiiieieeeiieeieesiteeveesteesveeteeseveeseessneesseessnesnnas 22
1.6.1.1.1. Insuficiencia del eje hipotalamo-hipofisario ...........cccceecevevreierenncne 23
1.6.1.1.2. Bloqueo del eje hipotalamo-hipofisario ............cccceveeereenieesieennenns 23

1.6.1.2. Endocrinopatias genétiCas ..........cceeceeveererienerienienieeienieeiesieeee e eee e enees 23
1.6.2. TESLICULATES ....veeuveeieniieeieieeieeiesttete et tet ettt et e st e e s e nte et aenseeseenseeneensesneesesnnen 24
1.6.2.1. Causas GENELICAS ........cceeeruiruiierieieieieiteieeteete ettt ettt s saens 24

II1



1.6.2.2. Causas N0 GENELICAS ...ceccververiverrerieteeieteeeetesseesesseessesseesessesssesseessensennes 26

1.6.2.2.1. VATICOCRIL ..ottt sttt 26
1.6.2.2.2. CriptorqUIdia .....ccceeeiereieieriieieeeee sttt e eneens 27
1.6.2.2.3. Exposicion a gonadotOXiCOS .......c.ecereerrerierreeeerreeeessesrensesnessensnens 27
1.6.3. POSt-TESTICULATES .....eeeieieiiieieie ettt e 28
1.6.3.1. Obstruccion de la vias SemiInales ..........cccecerereererieiienieiene e 28
1.6.3.2. Disfuncion eréctil y/o eyaculatoria .......ccccceevverveenieenieeiieniesieeieeseee e 29
1.6.3.3. Infertilidad iINMUNOIOZICA .....eevieeieiiiieieeieee e 29
1.7. ESTUDIO DE LA INFERTILIDAD MASCULINA ..ot 30
1.7.1. HiStOria CHNICA ..cc.evverieiiiiiieiieieeiceieste sttt sttt 30
1.7.2. EXAMEN TIS1C0 ..veeuviriiiiiiiiiieiieicetei ettt 30
1.7.3. Estudios complementarios DASICOS ......ccveecueeiiierieeiiieniieeieeieesiieereeieeseveeveenene s 31
1.7.3.1. ESPEIMIOZIAMA ....cocvieuveiieeieieeiieiietenteeresseeneesseesaesseessesseessensesssesseessensennes 31
1.7.3.1.1. Caracteristicas del plasma seminal ............ccccceevverieeveeniencrieneennnenn 32
1.7.3.1.2. Caracteristicas de los espermatozoides ...........cccevveeeereereenereenennenne 33
1.7.3.2. ESPErMOCUItIVO ....cevviiiieiiiiieiieiieiteieie ettt enee s 35
1.7.3.3. Busqueda de eyaculacion retrograda .........coocooeeveveeiienieienieeneeeeeen 36
1.7.3.4. Estudio hormonal ............cccoeieiiiiiiiiiiieeciee e 36
1.7.3.5. Bioquimica SEMINAl .........cccceevueeiiiieriieniieeiieeieeieeseeeve et e e eeeesereeaeenene s 36
1.7.3.5.1. Marcadores del epididimo ..........cccceeierinieniiieeieecceeeee e 37
1.7.3.5.2. Marcador de las vesiculas seminales ............ccccoceverenenieencnenennenn 37
1.7.3.5.3. Marcador de 12 prostata .........cceceevveeiieeniienieeieerieeeieeeeseee e 37
1.7.4. Estudios complementarios avanzados ............cceecveeeereerienieeienienienieeeeneeeeeseeennes 38
1.7.4.1. Estudio de inmunidad ..........ccceoerienieiiiniiiiineneeeeeeeeeeeeee 38
1.7.4.2. Pruebas de fertilidad del esperma .............cceocereeienieienieieeeeeeeeen 39
1.7.4.2.1. Prueba de interaccién moco cervical-esperma ............c.cceeereverveennnns 39
1.7.4.2.2. Analisis del movimiento de los espermatozoides asistido por
0rdenador (CASA). oottt ettt sre e essenaeens 39
1.7.4.2.3. Estudio de la reaccion acroSOMICa ..........ccoeceeeenuereeneeneenienieeienecenns 40
1.7.4.2.4. Prueba de fijacion a la zona pelucida .........ccooovevivieienieiiieee 40
1.7.4.2.5. Prueba de fecundacion heteroespecifica ..........ceeevvevievvevieiienennnnns 40

IV



1.7.4

.2.6. Pruebas para explorar la calidad del nucleo espermatico .................

1.7.5. EStUAIO ZENETICO ..ieuviieiiiiieiieiiieiteeite ettt et et teeteesteeaeeseaeebeeseesnseensnesnseen

1.7.5.1. Anormalidad en el CariotiPO .......cccceeceeruerienieieie et

1.7.5.2. Mutacion del gen de la fibrosis qUIStICa ........ccceevvereerienierieeieieneeee e

1.7.5.3. Microdeleciones del cromosoma Y ........ooeovveveieiiiiiieieeiiiieeeeeeeieeeeeeennes

1.7.6. PTUEDbas INVASIVAS ...cccoviuiiiiiiiiiiiieeeeeeieeeeeeeeeee e e e et e e e eeaateesessaaeeeesssareeeesssnnnes

1.7.7. TECNICAS A€ IMAZEI .....veevereeerieireeieeiieiieeteenteeeteesteessreeteenseesnseesseesssesnseensnesnsens

1.7.7.1. ECOZIafia ..cocueiiiiiiieeeee e

1.7.7.2. Resonancia MAGNELICA .........ccverveeveriieierreeiesieeeeseseeseeseesenseessesseessessessees

1.7.7.3. ESPECIIOSCOPIA .vveeuvieniieeiiieiieeiiteeieesieeeteesteesseebeessaeenseessneesseenseesnsaenseensnens

1.8. ESPECTROSCOPIA ...

1.8.1. Fundamentos fisicos de 1a eSpectroSCoOPia ......c.cccveevueeriieeiieesiieiieeieeree e eieeeeeees

1.8.1.1. Propiedades del At0MO ...........ccevierierieiieiieierieetee e

1.8.1.2. Absorcion de energia y PreCeSiOn .......ocveecveeeveenveriveenieenreerieeneesseesseenenens

1.8.1.3. Desplazamiento qUIMICO ........cceerueeeereeieriieiesieeeesteeee e eee e see e

1.8.1.4. Constante de acoplamiento eSpIN-ESPin ...........cevereerverreecieneeruenneseennennnes

1.8.1.5. Transformacidn espectroscopica de Fourier .........c.ccocoevievininiencicenennee.

1.8.2. TECNICA ESPECIIOSCOPICA ..eeuvreuveeieneeerieieetieneeeneetesseeeesseensesseensesseensesseensesneensesnens

1.8.2.1. Tipo de secuencias: PRESS y STEAM .....cccccovviieiieniiiiieiecie e

1.8.2.2. VOoxel tinico 0 MUItIVOXEL ...cooovvviiiiiiiiiiiiee e

1.8.2.3. TiemMPO d€ ECO .oovveiieiiiiieiieiteiece ettt s

1.8.3. Analisis de un espectro y metabolitos ........ccccccvevverieiciierienieeieeceeeie e

1.8.4. Aplicaciones CHMICAS ........ccevueieiriririiniinientetct ettt

1.8.4.1. Espectroscopia teStICULAL ......c.ecveveriiecieriieiesit ettt

2. JUSTIELC ACION oo,

3. HIPOTESIS
4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL ......ccccocoiiiiiiiiiiiiiieeneeeeeee e eeieresesenenenenen

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS ...



5. MATERIAL Y METODOS ..., 79

S50 MATERIAL ....ooooiiic ettt 79
5.2. METODOS ......cooooooiriiciiimeeneenessssesssssmeesssesessssssssssmssssssss s ssesssees e 79
5.2.1. Consulta @ UrolOZIa ......cooveveveeiiiieieiiieieicee et 79
5.2.2. Pruebas de IMAZEN .........c.ceueiriiieieiiiieieice ettt 80
5.2.3. Evaluacion de 1as imagenes ..........ccoveeueirinieieirinieeierceeiseseeeeesescs e 82
5.2.3.1. Valoracion de 1a eSpectroSCOPIA .....cvveverrieierierierieeieie et sae e 82

5.2.3.2. Valoracion del VOIUMEN .......ccooevieiiiiiiiiiiiiiiieneeneseeeneeeeee e 84

5.3. DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD .........ooooocooiiivoiomiomoeoieeeeceeeeeeeeeeeeee 84
5.4. ANALISIS ESTADISTICO .....oooooooeiiiieerrrrnmnrnssssssieeeseensnssssssssseesssessssssssssnee 85
5.4.1. Caracteristicas de los pacientes y teStiCulos ........ccccveeeviecieniecieneeiene e, 86
5.4.2. Volumen teStICUIAT ........cooieiiiiieiieiee e 86
5.4.3. Valores eSPECIIOSCOPICOS ...veuvirrieruirriereerieerierreetesseesesseesesseesessessessesssessesseensenns 88
5.4.4. ESPETMIOZIAIMIA ...eeuvveieieeiieeerieieeeieeteesteeseessreeseesseessseenseesssessseesssesssesssseesseessses 89

6. RESULTADOS ..ot 93
6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ..........ccoooooooooiiivviiinrireceneern. 93
6.2. CARACTERISTICAS DE LOS TESTICULOS ........cccccoommmmrrmmmnnninnsssesins 95
6.3. VOLUMEN TESTICULAR .......ccooiiiiieeee et 97
6.3.1. Descripcion del volumen teStiCUIAr .........c.cccvevveeierierieiereeieeeeee e 97
6.3.2. Comparacion del volumen de los dos testiculos ...........ccoeeeverieienieiinieeeee, 98
6.3.3. Comparacion de los métodos de estimacion del volumen ..........cccceevvevenrnnnne. 100
6.3.4. Relacion del volumen testicular con otras variables .........c.coccovevenccccieciencnnen. 102
6.3.5. Curva ROC del volumen testiCular ...........cccevuveeeerieienieieeeee e 105
6.4. ESPECTROSCOPIA ..........ccooooovoiiiiiiiiieoeoeeeeoeoeeeeeeeeeeeeeee e, 106
6.4.1. Descripcion de colina, lipidos ¥ Creatina ..........cccecveveeeeereerieniesieieseeeieeeeneenns 106
6.4.2. Relacion de los valores espectroscopicos con el volumen testicular ................. 107
6.4.3. Relacion de los valores espectroscopicos con variables de diagnostico ............ 108
6.4.3.1. Patologia testicular en RM .........cccccoeviiiiiiiiieiiiieieiceeese e 108

6.4.3.2. Infertilidad del paciente ............cccceeeevierienieeiieieeee et 110

6.4.4. Capacidad diagnoéstica de los valores eSpectroSCOPICOS .....ovevverververrerveneeenens. 112

VI



6.4.4.1. Patologia testicular en RM ........cccoocovviiiiiiiiiiienieec e 112

6.4.4.2. Infertilidad del paciente ............cccceeevvieriieriieeiiierieee e 113

6.5. ESPERMIOGRAMA ...t 115
6.6. RESUMEN DE RESULTADOS ... 115
728 0) 5101 01 (0 OO 119
8. CONCLUSIONES ......oooooooioeoooeeeoeeeeeoeeeoeee oo s e 137
9. BIBLIOGRAFIA .....ooooooiioioeeeeeeeeeeeeeee e 143

VII






INDICE DE TABLAS

Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 9.

Tabla 10.

Tabla 11.

Tabla 12.

Tabla 13.

Tabla 14.

Tabla 15.

Tabla 16.

Tasa acumulada de embarazo en la poblacion fértil después de

OS A0S ..ttt ettt 6
Duracidn del ciclo de la espermatogénesis ........ccceveveeeveerieereeesieereenveennes 19
Endocrinopatias genéticas que causan infertilidad masculina .................... 24
Anomalias cromosdmicas que causan infertilidad masculina .................... 25
Factores con influencia negativa sobre la espermatogénesis ...................... 28
Diferentes causas que condicionan trastornos de la eyaculacion ............... 29

Valores de referencia de la OMS para la caracterizacion del

SEIMEIN NUITIATIO ..ottt e e e e e e e s e e s e e eeeeeeeeeeesesaaas 32

Factores de riesgo para el desarrollo de anticuerpos

ANLIESPEIMALOZOIACS ..o.vvievieiiieiieiiecie et esiee ettt eebeebeeseaeebe e teeeebeenreens 38
Pruebas de fertilidad del esperma ...........ccceeevvevierieeciieniece e 39
Indicaciones €COZIATICAS .......coieriiriieiierie ettt 42

Desplazamiento quimico de los principales compuestos que se

pueden detectar en los diferentes tejidos mediante ERM-1H .................... 60
Variables @ €StUAIO ....veevieriiiiiicieciiecie et 85
Caracteristicas de [0S PACIENTES ......c.cccveerierrieiiierie e eeerte et seee e 94

Distribucidn, por grupos de edad, de la clasificacion de la

infertilidad y SUS CAUSAS ....oovviieiieiieeie e 95

Porcentaje de infertilidad segin motivo de consulta y

antecedentes UTOlOZICOS ......cccivieriirieriiriieieeteie ettt 95

Caracteristicas de 108 tESTICULOS ..oovivvviueieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 96

IX



Tabla 17.

Tabla 18.

Tabla 19.

Tabla 20.

Tabla 21.

Tabla 22.

Tabla 23.

Tabla 24.

Tabla 25.

Estadisticos descriptivos del volumen testicular (derecho,

izquierdo y ambos) estimado con los dos métodos. DE:

desviacion eStandar Y rang0 ........ccceeeeveecveereenieeriienieereereesreeereereesaee e

Coeficientes del modelo de regresion GEE entre el volumen
testicular, por los dos métodos, y la edad y el IMC, con su

intervalo de confianza del 95% y la significacion (valor p) .........c...........

Volumen testicular, por los dos métodos, en funcion del grupo de
edad, el sobrepeso, la posible infertilidad y el diagndstico final
urolédgico de los pacientes. DE: desviacion estandar, Dif.:

diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) ..................

Volumen testicular, por los dos métodos, en funcion de la
presencia de patologia testicular en RM y la infertilidad segun
curva espectroscopica. DE: desviacion estandar, Dif.: diferencia

de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) ...........cceeververvreennne.
Area bajo la curva ROC del volumen testicular ...............ocoeeeveueveeueennns

Estadisticos descriptivos de los picos de colina, lipidos y creatina

€11 TUNCION ..ot e e et e e e e e e e e e e e e eaaanreeeeas

Coeficientes del modelo de regresion GEE entre los valores de
los metabolitos detectados en espectroscopia y el volumen
testicular, por los dos métodos, con su intervalo de confianza del

95% v la significacion (VAlOr P) ...cceeccveeeieerieniieieeie e

Valores de los metabolitos en funcion de la presencia de
patologia testicular en RM. DE: desviacion estandar, Dif.:
diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) y p

(U de Mann-Whitney para datos correlacionados ..........c.cceeeverveeveeennne.

Valores de los metabolitos en funcion de la presencia de
infertilidad DE: desviacion estandar, Dif.: diferencia de
medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) y p (U de

Mann-Whitney para datos correlacionados) .........ccccceeeeveveeniencieenieennene



Tabla 26.

Tabla 27.

Tabla 28.

Tabla 29.

Tabla 30.

Area bajo la curva ROC (AUC) e intervalo de confianza del 95%

para la colina y la razén colina/lipidos como marcador de

patologia testicular en RM ........c.ccocviiiieiiiiniiciieeeeece e

Area bajo la curva ROC (AUC) e intervalo de confianza del 95%

para la colina y la razon colina/lipidos como marcadores de

diagnostico de infertilidad del paciente ...........ccccceeeveveerciieneenveenens

Valores de la colina, creatina y lipidos segun la presencia de

oligoespermia y comparacion de mediad mediante el test de

Mann Whitney para datos correlacionados ..........ccocceevevveceeneenneennnns

Resumen de los valores de la curva ROC segun la variable

patologia testicular en RM .......ccccoceiiiiiniiiiniinnicieccccceee

Resumen de los valores de la curva ROC segun la presencia de

INFETTHIIAAA ..vvveeiiiiiieeeeeeee et eees

XI






INDICE DE FIGURAS

Figura 1.

Figura 2a.

Figura 2b.

Figura 3.

Figura 4.

Figura S.
Figura 6.
Figura 7a.
Figura 7b.

Figura 7c.

Figura 7d.

Figura 7e.

Figura 8.

Figura 9.

Representacion del microscopio de Van Leeuwenhoek ............................ 4
Los espermatozoides por Leeuwenhoek publicado en Philosophical
TranSactions, 1078 ......eeeiiiiiiiiiieeeeeee e e e e 5
El homunculo preformado en el espermatozoide. Tratado de
Leeuwenhoek, 1690 donde afirman que el feto no se hallaba

preformado en el huevo, sino en el espermatozoide, y que el huevo

solo desempefiaba un simple papel NUTICIO ........ccveevierieeiieiieeieeieeae. 5
Distribucion de las causas de infertilidad ..........ccooccovieiiiieienieeeeee. 7
Tasa de embarazo y de aborto por ciclo menstrual segtin la edad de

30 4010 3 USRI 9
Abordaje de la infertilidad desde 1a SEF ........cccccoveeiiiiiiiciiciieieiee, 10
Anatomia del aparato reproductor masculino ............ccceeveeevveevieeneeenen. 11
Representacion anatomica del testiculo ........occeeevveciiiiiieciienieciecieee, 12
Seccion histologica del testiculo ........ccoceveverieneneniniicncicsccee 12
Representacion microscopica del lobulillo testicular en tincion
hematoXilina-€0SiNga ........cccerieiiiiiiiiriee e 13
Representacion microscopica de un tubulo seminifero en tincion
hematoxilina €0SINA ........cc.evirueriirierieieiee e 13
Seccion de un tubulo representando las células de Leydig y Sertoli ...... 13
Tlustracion del proceso de la espermatogénesis, proceso por el

cual las células germinales localizadas en la lamina basal de los

tubulos seminiferos sufren divisiones y diferenciaciones que

culminan con la formacion de espermatozoides maduros ...................... 17
Fases de 1a espermatogenesis ........cccccveevreerieeciienieeeieeieeereeeveeveesieeeeneas 18

XII



Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.

Figura 17.

Figura 18.
Figura 19.

Figura 20.

Figura 21a.

Figura 21b.

Figura 22.

Figura 23.

XIV

Células y soporte mecanico para el desarrollo de la

ESPETMALOZEINESIS ..vvreuvieeieereeriieeieeteesteereesteesaeeseesseesseenseessseenseenseenns

Eje hipotalamo-hipofisario-gonadal y esquema de la funcion

endoCring tESHCUIAT .....oouiiiiiiieiieiieie e
Esquema del cromosoma Y y de las regiones AZFa, AZFb, AZFc .......
Indicacion de Bioquimica seminal ..........ccccoceveevierieniniiniininencncnencns
Aglutinacion ESPErMALICA .........ccvecverrierueriesiereesiereeniesseeseseesessaesesseens
Movimiento sinusoidal y trayecto del espermatozoide .............cecueeeee.
Anatomia del testiculo en ecografia ...........cccoovveveiieiiiniienciicieeeee,

Imagen de RM es secuencia potenciada en TSE-T2 y plano
coronal que muestra el parénquima testicular, la tiinica y la

cabeza del epididimo ........ccceeviieiiieriicie e
Posicion de los espines bajo la influencia de un campo magnético .......
Influencia del campo magnético en el estado de los espines .................

En un campo magnético el vector del espin precesiona en torno al
campo magnético (eje z). Las componentes en el plano x-y varian
con el tiempo a la frecuencia By llamada frecuencia de resonancia

(o[58 73y 10100 ol (1) 1SRRI
Estructura molecular del 1actato .........ccocvvvveeeieeiiiiiiiiieeeeeeee s

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 .........cccccoeveivrciiniiniiiieiee,

Espectro en el que se identifica la diferente posicion de un 1H
incluido en un grupo metil del lactato (Lact) respecto otro incluido

en la molécula de colina (COI) .....cvvvvierieriiieieceeeee e

Escala tipica del desplazamiento quimico 1H para diferentes grupos
funcionales. La resonancia del H,0 y la resonancia del TMS se

sitian a 4.7 y 0 ppm reSpectivamente ..........cceccvereerveerreeneeeiveeseeenenenns



Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.

Figura 28.

Figura 29.

Figura 30.

Figura 31.

Figura 32.

Figura 33.

Representacion de una eSpectroSCOPIia .....ccveevveerieeieeniiesieeieereeeee e 54

Proceso de formacion del espectro. Espectros obtenidos mediante
un programa especifico que permite simular espectros (programa
JMRUI). La figura 25¢ muestra una FID que seria 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 representacion del
espectro segun la cantidad de sefial a cada frecuencia y su

INEENSIAAA TELALIVA ..vvveeeeieeeee e ee e e e e e e e 55

Representacion del tipo de secuencias comunmente utilizadas en
espectroscopia voxel unico. La localizacion espacial se obtiene

agrupando las ortogonales (a). La secuencia STEAM consiste en
tres pulsos selectivos de 90° (b) , la secuencia PRESS consiste en

un pulso de 90° seguido de dos pulsos de 180° (C) ..ceevevverievriecereeieennen. 56

Representacion de un voxel tnico y multivoxel en el estudio del

parénquima teStiCUIAr .........ccccveviiiiiiiieie e 58

Representacion de los valores espectroscopicos encontrados en el

parénquima testicular sano: colina, creatina y lipidos .......c..cccceceverenene 64

Disminuciodn drastica de los valores de colina secundario a la

presencia de patologia teStiCular .........cccceeeveeviieriencieenienie e 64
Protocolo de RM realizado en nuestro estudio ........ccccevvveeveeeiieiieeciinnnns 80

Representacion de una secuencia espectroscopica univoxel, se
coloca una unica caja en el parénquima testicular en los tres planos
del espacio, y secuencia multivoxel que permite el estudio de todo

€l PATENQUIMA .....eiiiiiiiiieiieiie ettt ettt et saee e eaee e 82

nen

Representacion de una curva de espectroscopia. El eje "y" permite

cuantificar el pico del metabolito y el eje "x" identificarlo ................... 83

Representacion de la cuantificacion del volumen con los dos

métodos, a través de la formula propuesta de Lambert ............ccc.eeee. 84

XV



Figura 34.

Figura 35.

Figura 36.

Figura 37.

Figura 38a.

Figura 38b.

Figura 39.

Figura 40.

Figura 41.

Figura 42.

Figura 43.

Figura 44.

Figura 45.

Figura 46.

XVI

Representacion del volumen a través de la segmentacion RM (area

en cada plano para calcular un volumen total) .........cccceceeniriininnincnns

Distribucién del motivo de consulta al urélogo por grupo de edad ......

Distribucion del volumen testicular (derecho, izquierdo y ambos)

estimado con ambOS MELTOOS ... ..uuueeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e eeeeeeeeeeeens

Distribucién de la diferencia de volumen entre el testiculo derecho

y el testiculo izquierdo segun el método de estimacion ........................

Diagrama de dispersion del volumen testicular derecho frente al

volumen testicular izquierdo estimado con el método de

segmentacion, y recta de regresion ajustada ...........ccocceeveerieeiieeneennnnnn

Diagrama de dispersion del volumen testicular derecho frente al
volumen testicular izquierdo estimados con el método de Prader, y

recta de regresion ajustada .........cocceveieeciierienie e
Distribucién del volumen testicular estimado con los dos métodos ....

Analisis grafico de la concordancia entre los dos métodos de

estimacion del volumen teStiCular ..........oooeevvvveiiieiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee

Error relativo del método de segmentacion con respecto al método

de Lambert para estimar el volumen testicular ............c.cceevevieeneennen.

Distribucion del volumen testicular con ambos métodos segtn la

clasificacion de la infertilidad ..........ccccooovvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee

Volumen testicular, por los dos métodos, en funcion de la presencia

de patologia en RM .....cccooiiiiininiieieceeeeet e

Curva ROC del volumen testicular con el método de segmentacion

D7 1 1110 1<) o AU

Distribucién de los valores de la curva de espectroscopia: colina,

HPidOs, CIEAtINg .....cc.evvirierieieieieeet ettt

Distribucién de las razones colina +creatina/lipidos y colina/lipidos ..



Figura 47.

Figura 48.

Figura 49.

Figura 50.

Figura 51.

Figura 52.

Figura 53.

Figura 54.

Figura 55.

Distribucion de los valores de los metabolitos detectados en

espectroscopia en funcion de la presencia de patologia testicular en RM ... 109

Distribucion de los valores de los metabolitos detectados en

espectroscopia en funcion de la presencia de infertilidad .................... 111

Curva ROC empirica de colina como marcador de patologia
testicular en RM, y valores de sensibilidad y especificidad en

funcion de 1os puntos de COrte ........ccuevvieviierieeiieiecieere e 112

Curva ROC empirica de la razén colina/lipidos como marcador de
patologia testicular en RM, y valores de sensibilidad y especificidad

en funcion de 10s puntos de COTte ........ccevvvrevierieecieenieeie e 113

Curva ROC empirica de colina como marcador de infertilidad del
paciente, y valores de sensibilidad y especificidad en funcion de

10S PUNLOS A€ COTLE ..vviuvrierieiieciieeieeteeete ettt e v et eae e eeeas 114

Curva ROC empirica de la razon colina/lipidos como marcador de
infertilidad del paciente, y valores de sensibilidad y especificidad

en funcion de 1os puntos de COTte ........ccuevvuievierieeciieiierie e 114
Tabla de los valores de colina recogida del articulo de Glunde ............ 125

Representacion de las curvas espectroscopicas de un paciente con
infertilidad secundaria a un hipogonadismo hipogonadotrépico
donde se observa una disminucién de la concentracion de colina al

existir una disminucion de la espermatogénesis testicular ................... 128

Representacion de una curva espectroscopica normal en un paciente

diagnosticado de infertilidad por azoespermia obstructiva .................. 129

XVII






INDICE DE ABREVIATURAS

AZF ... Factor de azospermia

CBAVD ....... Ausencia congénita bilateral de conductos deferentes
CFTIR ........... Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
Co ..o Colina

Cr .o Creatina

DS .. Desviacion estandar

ERM ... Espectroscopia por resonancia magnética

ERM'H ........ Espectroscopia por resonancia magnética de proton

ESHRE ....... Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia Humana

ETS ... Enfermedades de transmision sexual.

FIV ... Fecundacion in vitro

FOV .......... Campo de vision (Field of view)

FSH .............. Hormona estimulante del foliculo

GEE ........... Ecuaciones generales estimadas

GRE ............. Gradiente eco

GnRH .......... Hormona liberadora de gonadotropinas

HHG ............ Hipotalamo hipofisario gonadal

ICSI ............ Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
IMC ........... Indice de masa corporal

LH .............. Hormona luteinizante

Lip13 ... Componente de los lipidos debido al grupo metileno

XIX



OMS ........... Organizacién Mundial de la Salud

PRESS ......... Point Resolved Spectroscopy
RM ............. Resonancia magnética

ROC ............ Receiver Operating Characteristic
SEF .............. Sociedad espafiola de fertilidad
SRY ............. Sex-determining Region Y

STEAM ....... Stimulated Echo Acquisition Mode

TC ..o Tomografia computerizada
TE ..o Tiempo de eco

TSE .............. Turbo espin eco

TMS ............. Tetrametilsilano

VOI ............ Volume of interest

G e, Constante de apantallamiento
0 ARURRRR Constante giromagnética

XX



INDICE DE TERMINOLOGIA

Aspermia
Astenospermia
Astenozoespermia
Azospermia
Hipospermia
Hiperespermia
Necroespermia
Oligozoospermia
Polizoospermia.

Teratozoospermia

Ausencia de eyaculado externo.

Disminucidn del porcentaje de espermatozoides moviles
Reduccion de motilidad de los espermatozoides
Carencia considerable de espermatozoides en el semen.
Un volumen inferior a 2 ml

Un volumen superior a 6 ml

Tasa de espermatozoides muertos elevada

Si el recuento es inferior a 20 millones/ml.

Si la concentracion es superior a 200 millones/ml.

Menos del 50 % de espermatozoides con morfologia normal.

XXI






UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA TESTICULAR CON
ESPECTROSCOPIA EN EL ANALISIS CUANTITATIVO DE LA
INFERTILIDAD

RESUMEN

INTRODUCCION: La infertilidad es un problema de salud complejo y con un
elevado impacto psicosocial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cree que
hay entre 60-80 millones de parejas infértiles en el mundo, mientras que, en Espaiia,
mas de 860.000 parejas espafolas la padecen y el problema crece a un ritmo de
16.000 nuevos casos por afio. Es una entidad que presenta gran dificultad para su
prevencion, diagnostico y tratamiento; en gran parte debido a que la mayoria de los

métodos para estudiarla son poco especificos.

OBJETIVOS: Evaluar el papel de la espectroscopia por resonancia magnética (‘H-
ERM) en el diagnostico de la infertilidad. Determinar los valores normales de los
posibles metabolitos implicados en la espermatogénesis (colina, creatina y lipidos) y
cuantificar la infertitilidad, asi como definir sus causas a través de la combinacion de

los mismos.

MATERIAL Y METODOS: El estudio incluyé a 27 pacientes que acudieron a la
consulta de urologia, 24 con problemas de fertilidad y 3 pacientes sanos. En total, se
estudiaron de forma prospectiva 50 testiculos mediante 1,5 RM con secuencias
morfologicas y "H-ERM. Se han analizado las variables: volumen testicular mediante
el método de Lambert y segmentacion, la presencia de patologia testicular en RM,
infertilidad; asi como los valores de los metabolitos detectados en espectroscopia:
colina, creatina, lipidos y la razon colina/lipidos. Todos los valores se expresan con
media y desviacion estandar. La capacidad predictiva de las diferentes variables se ha

valorado a partir de la estimacion de las areas bajo las correspondientes curvas ROC.

RESULTADOS: El volumen testicular medio obtenido por el método de Lambert es
de (25,3 £9,2 cm’) y por el método de segmentacion (18,1 +7,6 cm’). El método de
Lambert sobrestima sistematicamente los valores obtenidos comparado con el método
de segmentacion. El volumen testicular permite diferenciar entre testiculos sanos de
enfermos con una sensibilidad y especificidad del 72.2% cuando se establece como

punto de corte un valor de 16,4 cm’ para el método de segmentacién y del 71.9% con

XXIII



la formula de Lambert con un valor de punto de corte de 22,5 cm’. En relacion a los
metabolitos detectados en espectroscopia, se obtuvieron unos valores medios de
colina, lipidos y creatina de (0,91 =+0,62), (1,47 £1,42) y (0,40 = 0,27)
respectivamente y del ratio colina/lipidos de (0,80 +0,5). Los valores de colina
presentan una relacion estadisticamente 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 razon colina/lipidos permiten discriminar
tanto los testiculos sanos de los enfermos como la presencia de infertilidad. El area
bajo la curva ROC para la colina y para la razén colina/lipidos es de 0,9 y de 0,83
cuando se analiza la presencia de patologia testicular en RM. Para la variable
infertilidad, el area bajo la curva es de 0,763 para la colina y de 0,70 para la razon
colina/lipidos. Los valores encontrados de creatina y lipidos no permiten discriminar
ni la presencia de infertilidad ni de patologia testicular en RM. En conclusion,
podemos considerar que los valores de colina inferiores a 0,65 detectan patologia
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 espectroscopica 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 patologia 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 asi la realizacion de
biopsias innecesarias. Se pueden obtener mapas de actividad metabolica (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 cm’) cm’ and (18.1 £7.6 cm’) 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 cm® for “voxel-count method” and 71.5 with Lambert’s formula with a cut-off
point of 22.5 c¢cm’. 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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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION
1.1. DEFINICION

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 Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 1992a) asi como la Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia
Humana (ESHRE, 1996) en sus recomendaciones mencionan un plazo minimo de dos
afos para desarrollar el embarazo. Si éste no ocurre después de ese tiempo, la pareja
es considerada infértil (1,2). Desde un punto de vista practico, la mayoria de los
médicos inician los estudios de una pareja infértil después de un afio de haber
fracasado los intentos de embarazo. Ademas, debido al impacto de la edad sobre la
fertilidad, cuando una mujer tiene mas de 39 afios, podria ser aconsejable comenzar el
estudio aunque sdlo hayan transcurrido seis meses de intentos fracasados.

En consecuencia, no se justifican limites estrictos para comenzar un estudio de
una pareja infértil, dado que el tiempo de espera deberia estar relacionado con
multiples 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 categorias:

o Infertilidad primaria cuando no ha habido embarazo después de un minimo
de 12 meses de actividad sexual regular sin el uso de anticonceptivos.

e 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
ultimo 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 etiologia evidente y no curable de infertilidad (un ejemplo de ello es la

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

e Fertilidad: capacidad para conseguir un embarazo tras un aflo de exposicion
regular al coito.

e Infertilidad: incapacidad de la pareja para conseguir un embarazo tras un afio
de exposicion regular al coito.

e Subfertilidad: capacidad para conseguir embarazo sin ayuda médica pero en
un periodo superior a un afio.

e Fecundabilidad: probabilidad de conseguir un embarazo durante un ciclo
menstrual.

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

menstrual con exposicion 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 llego6 a la ancianidad sin
haber conseguido la procreacion (Génesis 16:1-3:). En aquella época si los integrantes
de una pareja no tenian hijos legitimos, podian hacer lo mismo que hicieron Abraham
y Sara, “adquirir” una segunda mujer, o bien adoptar a un esclavo que ya los sirviera,
quien cuidaria de ellos mientras viviesen y después velaria por su sepultura. En
recompensa, recibia la herencia. Si -en el inferin- nacian hijos legitimos, estos se
quedarian con la mayor parte de la herencia, pero el ilegitimo o el adoptivo

continuaria teniendo el derecho a una parte.

En la Epoca Antigua, la ausencia de descendencia de una pareja era sinénimo
de infertilidad femenina, siendo entonces la mujer despreciada y repudiada por su
esposo y por toda la sociedad. La nocién de infertilidad masculina solo fue
considerada cuando la mujer progres6 en su papel social y la pareja fue considerada

como la minima unidad social.

Las primeras disquisiciones sobre el origen del poder procreador del hombre
provienen de los sumerios. Atribuian a la saliva, vehiculo del soplo de la vida, un

poder procreador a la vez material y magico. En la Grecia Antigua, Galeno estudié los
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testiculos, preconizé que el semen procedia del filtrado de la sangre y que un hombre
podia eyacular sin ser fértil (3). Galeno considerd que la fertilidad estaba sujeta a la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios, lo que constituye la primera
descripcion de las dos funciones principales de los testiculos: la endocrina y la
procreadora. La relacion entre la ausencia de testiculos 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 antigiiedad, se han promulgado diversas teorias para explicar el
mecanismo de la procreacion, muchas de ellas son expresadas en forma de mitos y
leyendas. Un ejemplo de ello aparece en el Taoismo, implantado en China desde hace
mas de dos mil afios. En esta doctrina, basada en el equilibrio entre el Yang (fuerzas
positivas) y el Yin (fuerzas negativas), la secrecion de la mujer se considera como el
Yin y el semen como el Yang. Su union se produce durante el coito, lo que capacita a
la “semilla” masculina para entrar en la mujer y transformarse en el feto. Hipocrates
describio esa semilla como el “jugo de todas las partes del cuerpo”, que procediendo
de la médula espinal, pasaria por los rifiones y los testiculos hasta llegar al pene. La
mujer también produciria también una semilla, pero considerada mas débil, por lo que
ambos padres aportarian una parte a la formacién de un nuevo ser. El placer sexual
era necesario para que todas las partes del cuerpo participaran del coito y, so6lo cuando
los dos “liquidos seminales” se encontraban en determinadas cantidades, se formaba
el feto (4). Aristoteles sostenia 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 utero materno con la

sangre menstrual.

Desde la época clasica hasta el siglo XVII estas teorias permanecen inalteradas
en gran parte debido a la represion de la Iglesia y a la falta de investigaciones
importantes. Posteriormente se crearon dos corrientes de pensamiento. Aquellos que
creian que habia dos semillas y los que creian en una tinica. Descartes fue el maximo
impulsor de la teoria de las dos semillas, y se vio respaldado por Harvey (1651), que
publico trabajos sobre como el semen fecunda a todo el cuerpo de la mujer pero sélo
el utero puede desarrollar al feto, y por los estudios de Graaf (1672) que describi6 con
detalle el mecanismo de produccion del 6vulo y su fecundacion 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 oviparos a los mamiferos. El gallo, segiin Harvey, introduce en la gallina el
”principio fecundante”, que no es mas que un elemento secundario de la procreacion.
La gallina una vez recibido este componente, puede producir huevos fecundados, de
los que surgiran polluelos parecidos a sus progenitores. Lo mismo ocurre en los
mamiferos: el semen masculino penetra en el utero 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 embriologia: “El

huevo es el origen de todo ser vivo”.

El descubrimiento del espermatozoide es contemporaneo al del 6vulo, segunda
mitad del siglo XVII, y se debid principalmente al invento de Antonie van

Leeuwenhoek: el microscopio (Fig.1).

Figura 1. Representacion del microscopio de Antonie van Leeuwenhoek.

Asi pues, segiin Leeuwenhoeck, la fuente de la vida no seria el estatico huevo
sino los moviles espermatozoides (teoria animalculistica). Este, en una carta dirigida
a la Royal Society of London en 1677, describia asi lo que habia observado en el
esperma humano inmediatamente después de la emision: "He visto una tal multitud de
animalculos viviendo en €1, que mas de 1.000 se movian en el espacio de un grano de
arena (...) Estos animdalculos eran mas pequefios que los globulos rojos de la sangre.
Tenian cuerpos redondeados, romos en la parte anterior, terminados en punta en la

posterior, y estaban dotados de una cola que tenia 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 llamé “animalculo”; el término definitivo fue acufiado por
Nystens en 1855. No obstante, a pesar del descubrimiento no comprendieron el papel
del espermatozoide en la fecundacidon y creyeron que contenia un ser humano
preformado en miniatura que aumentaba de tamafio cuando el espermatozoide

penetraba el 6vulo (Fig. 2a 'y 2b).

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

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

La funcién definitiva del espermatozoide no fue definitivamente demostrada
hasta 1824 con los experimentos de Thumas y Prévost sobre fecundacion y, en 1841,

Calister demostro que los espermatozoides derivaban de células del testiculo (7) .

Aunque es verdad que en las mitologias griega, asiatica e incluso en la Biblia,
se habla de los testiculos masculinos como fuentes de vida, y de que Galeno describe
dos posibles funciones del testiculo: la produccion 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 varon. Por lo tanto, tuvieron que
transcurrir mas 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 fecundacion in vitro y transferencia de embriones al utero (FIV/TE), la
comunidad cientifica 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 veian imposibilitadas para tener hijos, recurrieron a estos procedimientos

como un camino real y eficiente hacia la paternidad.

1.3. EPIDEMIOLOGIA, IMPACTO Y FACTORES PRONOSTICOS.

La infertilidad primaria o secundaria afecta a cerca del 15% de las parejas en
los paises industrializados (10-12). Tal y como indicadbamos, se define fertilidad como
la capacidad para conseguir un embarazo tras 1 afio de exposicion regular al coito. En
el ser humano es dificil definir la capacidad reproductiva natural, pues existen
diversos factores medioambientales que influyen en la obtencion de datos
concluyentes (13). Esto ha obligado a estudiar modelos demograficos determinados
para establecer el rendimiento reproductivo en la especie humana. Segun 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 concepcion en parejas fértiles (Tabla 1); a las parejas con deseo
reproductivo se les debe informar de que el 85% de la poblacion general concibe en el
primer afio, con relaciones sexuales regulares y en ausencia de medidas
anticonceptivas, y de las que no conciben en el primer afio, la mitad lo haran en el

segundo (probabilidad acumulativa del 93%).

24 meses | ] 93%
12 meses | | 859%
6 meses | | 72%
3 meses | | 57%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tabla 1. Tasa acumulada de embarazo en la poblacién fértil después de dos afios.
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Debemos de considerar que la fertilidad de una pareja depende de las
funciones reproductivas coordinadas y combinadas del varén y de la hembra. Los
defectos anatomicos, la disfuncion de la gametogénesis, las endocrinopatias, las
alteraciones inmunologicas, los problemas eyaculatorios y otros factores son causas
significativas de alteraciones de la reproduccion. 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% todavia recibe un diagnoéstico de infertilidad idiopatica.

I Factor utero-tubarico-peritoneal
K Factor Ovulatorio
Factor espermomigracion

& Factor Masculino

- Inexplicable

Figura 3. Distribucidn 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 Espafia mas de 860.000 parejas la
padecen y crece a un ritmo de 16.000 nuevos casos por aiio (17).

Para la mayoria de las parejas, la incapacidad de tener un hijo es una gran
adversidad. La confluencia de expectativas personales, sociales o religiosas aporta una
sensacion de fracaso y la exclusion 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 mayoria de
las sociedades, especialmente en los paises en desarrollo, se organizan de tal manera
que los nifios son necesarios para la atencion y mantenimiento de los padres mayores.
Incluso en los paises desarrollados con sistemas de apoyo social, se espera que los

nifos y la familia proporcionen la mayor parte del cuidado de los ancianos.
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La infertilidad es compleja. Tiene causas y consecuencias multiples segun 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
prevencion, diagnostico y tratamiento, la infertilidad constituye un problema
prominente de salud publica. No hay evidencias provenientes de estudios
poblacionales que sugieran una mayor incidencia de parejas infértiles en el momento
actual en relacion a etapas previas; sin embargo aparentemente en los ultimos afios si
ha habido un aumento del nimero de consultas a las clinicas de infertilidad,
posiblemente secundario a diversas circunstancias. En primer lugar, uno de los
mayores factores que afectan a la concepcion 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 tlltimas décadas; su educacion y participacion en
diferentes actividades, asi como la necesidad de un avance profesional constante, la
han llevado a posponer su decision sobre el embarazo. Esto conlleva que las mujeres
desean quedar embarazadas a una edad de aproximadamente 35 afios. La disminucion
de la fertilidad femenina comienza a los 30 afios de edad y se hace mas pronunciada a
los 40 (18). La posibilidad de un embarazo a los 40 afios de edad es del 50% del de las
mujeres mas jovenes, mientras que la incidencia de abortos espontaneos se duplica o
triplica (Fig. 4) (19). Segtn los excelentes resultados obtenidos mediante la donacion
de d6vulos, el principal efecto que tiene la edad sobre la capacidad reproductiva de las
mujeres estd casi exclusivamente determinado por la edad del 6vulo, dado que la
posibilidad del embarazo depende mas de la edad de la donante que de quien lo recibe
(20). Asimismo, el divorcio y la busqueda de la estabilidad con las nuevas parejas
implican esperar mas tiempo antes de tomar la decision de tener hijos. La edad del
varon afecta en menor grado a la capacidad reproductora de la pareja, aunque se

demuestra una disminucidn significativa a partir de los 40 afios (21).
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60 %
40 %
—=Tasa de
embarazo
20 % =—=Tasa de aborto
0%

<30 30-34 35-39 >40 Edad

Figura 4. Tasa de embarazo y de aborto por ciclo menstrual segun 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
habitos como el tabaquismo y el abuso del alcohol son nocivos para la calidad del
semen; este ultimo, por ejemplo, ha sido relacionado con una reduccion de la sintesis
y secrecion 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 niumero de las parejas sexuales. Ademas de la
decision de retrasar el embarazo, el uso de métodos anticonceptivos (no
necesariamente preservativos) expone a las parejas a una mayor incidencia de las
enfermedades de transmision sexual (ETS) que pueden causar consecuencias sobre la
fertilidad (23).

Finalmente, la eliminacién de la mayoria de los tabtes sobre la fertilidad, la
mayor difusion de los estudios existentes y de los tratamientos disponibles, lleva a una
mayor frecuencia de consultas médicas por parte de las parejas. Segun los datos
procedentes del Registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), Espafia es uno
de los paises europeos con mas tratamientos de reproduccion asistida, realizandose en
el 2006, 50.299 tratamientos de fecundacion in vitro (FIV) y técnicas afines y 29.766
de inseminacion artificial, lo que sita al pais tan s6lo por detras de Francia y

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

sociedad espafiola de fertilidad

1.4. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR

El aparato genital masculino esta formado por 6rganos externos, los testiculos,

el escroto y el pene; y por drganos internos, la prostata, las vesiculas seminales y las

glandulas bulbouretrales. Estos tres ultimos son los encargados de fabricar el liquido

seminal que acompafia a los espermatozoides producidos por los testiculos. La

anatomia del aparto reproductor se representa en la Figura 6.
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Figura 6. Anatomia del sistema reproductor masculino

1.4.1. Testiculos

Los testiculos son o6rganos glandulares con forma ovoidea, aplanados por los
lados, de aproximadamente 5 cm de longitud, 3 cm de didmetro 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 esta rodeado por una tinica fibrosa muy resistente
denominada tfinica albuginea (Fig. 7a 'y 7b). Esta suspendido por su region posterior y
superior del cordon espermatico y esta fijado por su polo inferior a las cubiertas
escrotales mediante una condensacion de tejido fibroso denominada "gubernaculum
testis". Los testiculos estan 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, tunica celular subcutanea, fascia espermatica externa, cremaster, fascia
espermatica interna, tunica vaginal parietal y tinica vaginal visceral.

La vascularizacion procede de las arterias espermatica, deferencial y funicular
y su drenaje venoso se realiza por medio de una red anastomética pampiniforme que
confluye formando la vena espermatica.

Estructuralmente, los testiculos estdn formados por un parénquima rodeado
por una capsula de tejido conectivo denso llamada tinica vaginal, la cual penetra en
el parénquima y lo divide en lobulos (Fig. 7a y 7b). En el interior de los l6bulos se

encuentran los tubulos seminiferos (Fig.7c). Los tibulos seminiferos muestran un

11
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patrén irregular de circunvoluciones pero sus dos extremos forman un solo conducto
que termina en una serie de canales o rete testis (Fig.7c). Estos tiibulos estan formados
por un epitelio poliestratificado con una luz central. En el epitelio se encuentran dos
tipos celulares, las células germinales en distinto estadio de maduracion y las células
de Sertoli. Las células de Sertoli son de gran tamafio y estan adosadas a la capa mas
interna de la membrana basal, desde donde se extienden radialmente hasta la luz del
tubulo (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 aisla a las células germinales y evita la difusion de
autoantigenos del interior del tibulo a los vasos sanguineos. En el tejido intersticial se
encuentran células de Leydig, fibroblastos, macrofagos, vasos sanguineos y linfaticos

y pequefios nervios no mielinizados (Fig.7¢).

CABEZA DEL EPIDIDIMO

CONDUCTO
DEFERENTE —3»

Cabeza
CONDUCTILLOS del epididimo

DEFERENTES

TUBULOS
SEMINIFEROS

CUERPO DEL
EPIDIDIMO

MEDIASTINO

TESTITICULAR TABIQUES

RETE TESTIS

TUNICA ALBUGINEA
~ TUBULOS RECTOS

COLA DEL EPIDIDIMO

Figura 7ay 7b. Anatomia del testiculo y seccidn histolégica del testiculo.
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Figura 7c y d. Representacién microscopica del lobulillo testicular a la izquierda y de un tubulo
seminifero en tinciéon hematoxilina-eosina. Figura 7e. Seccién de un tubulo representando las células

de Leydig y Sertoli.

1.4.2. Vias espermaticas: Epididimo

Es la primera porcion del conducto espermatico. El epididimo es una
estructura tubular muy enrollada, constituido por la reunién y apelotonamiento de los
conductos seminiferos con forma de media luna y situado en el borde superior y
posterior de cada testiculo. 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 epididimos tienen por funcién albergar a los espermatozoides procedentes
de los tubulos seminiferos testiculares hasta la maduracién. En su interior, los
espermatozoides pueden almacenarse durante mas de 40 dias y mantener su fertilidad,
para luego ser desplazados al exterior o ser reabsorbidos. La cola del epididimo se
continia con el conducto deferente, lugar donde los espermatozoides inician el

ascenso.

1.4.3. Vias espermaticas: Conducto deferente

Son dos conductos de aproximadamente 30-40 cm de longitud que nacen a
continuacion de la cola de cada epididimo. Su funcion es trasladar los
espermatozoides maduros hacia los conductos eyaculadores. Junto con los nervios,
vasos sanguineos y linfaticos, los conductos deferentes conforman el cordon
espermatico. 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 epididimo, atraviesan el
canal inguinal e ingresan en la cavidad pelviana. En su trayecto final, al acercarse a la
glandula prostatica, ambos conductos deferentes se aproximan y se dilatan formando
la ampolla de Henle, que junto al conducto de cada glandula seminal dan origen a los
conductos eyaculadores. Durante la eyaculacion, 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. Vias espermaticas: Conducto eyaculador

Los conductos eyaculadores se originan a continuacién de los conductos
deferentes de cada lado y finalizan en la uretra prostatica. Son pequefios tubos de 2
cm de longitud que pasan por el interior de la prostata, reciben las secreciones de las

vesiculas seminales y depositan todo el contenido en la uretra.

1.4.5. Uretra

Es el ultimo tramo del conducto espermatico. Es un érgano impar que tiene
una longitud de 18-20 centimetros. Se inicia en la vejiga urinaria y cumple doble
funcion, conducir la orina durante la miccion y el semen durante la eyaculacion. La
uretra masculina posee tres porciones llamadas prostatica, membranosa y peneana.

Uretra prostdtica: recibe el semen de los conductos prostaticos y de los
conductos deferentes. Tiene una longitud de 3 cm y atraviesa toda la glandula
prostatica.

Uretra membranosa: Mide entre 1 y 2 cm de largo. Presenta un esfinter uretral
externo formado por musculatura esquelética que permite controlar el reflejo de la
miccion. Esta ubicado en la base del pene, inmediatamente por debajo de la prostata.

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. Vesiculas seminales
Las vesiculas seminales son glandulas de forma lobulada productoras de

aproximadamente el 70% del volumen del liquido seminal y estan situadas detras de
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la vejiga urinaria, por arriba de la prostata y delante del recto. Los conductos de
ambas estructuras se unen con la porcion final de los conductos deferentes dando
origen a los conductos eyaculadores.

Las vesiculas poseen un epitelio secretor que produce un liquido viscoso rico
en fructosa, monosacarido de alto valor nutritivo para los espermatozoides. Este
fluido, ademas de nutrir, protege y estimula el desplazamiento de las células sexuales

masculinas. Junto al liquido prostatico, conforman el fluido seminal.

1.4.7. Proéstata

La prostata es una estructura redondeada y firme, ubicada en la base de la
vejiga urinaria y por delante del recto. Esta formada por tejido muscular y glandular.
El tejido glandular esta constituido por tibulos que se comunican con la uretra a
través de diminutos orificios. La uretra y los conductos eyaculatorios atraviesan la
glandula prostatica. Luego de un trayecto, estas vias 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 simultanea.

La funcidén de la prostata es segregar en forma continua un liquido blanquecino
denominado fluido prostatico, sustancia que junto al liquido de las glandulas
seminales y los espermatozoides forman el semen. La mision del liquido prostatico es
activar la movilidad de los espermatozoides y prevenir la aglutinacion de los
espermatozoides gracias a la presencia de la proteina denominada antiglutinina.
Ademas, debido a su pH alcalino, el fluido prostatico protege la vitalidad de los

espermatozoides al neutralizar la acidez de la uretra.

1.4.8. Glandula bulbouretral

Son pequefas estructuras pares que se ubican a los lados de la uretra
membranosa. También denominadas glandulas de Cowper (en honor al autor que las
describio por primera vez) segregan un liquido mucoso que drena dentro de la uretra
antes de la eyaculacion (fluido pre-eyaculatorio) para limpiar y lubricar la uretra. El

fluido de las glandulas bulbouretrales es alcalino como el liquido prostatico.
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1.4.9. Pene

Es uno de los 6rganos externos del sistema reproductor masculino, junto con
la bolsa escrotal. Tiene forma cilindrica y se ubica en la parte anterior de la sinfisis
pubica, por delante del escroto cuando estd flacido. El interior del pene esta
compuesto por tejido eréctil, dispuesto en dos cuerpos cavernosos y un cuerpo
esponjoso, ocupando toda la longitud del 6rgano. Los cuerpos cavernosos se sitiian
por encima de la uretra y son los que se llenan con mayor cantidad de sangre durante
la excitacion sexual. El cuerpo esponjoso, mas pequefio que los anteriores, se halla en
la parte inferior rodeando a la uretra, siendo su funcion evitar la compresion de la
misma cuando el pene esta 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 estan cubiertos por la tunica albuginea, dura y
resistente membrana que interviene en la ereccion. Esta envoltura esta rodeada por
otra capa superficial que se continua con la pared abdominal.

El pene esta revestido por piel muy elastica, que se contintia con la piel de la
bolsa escrotal y del area pubiana. Se divide en tres partes: glande, cuerpo (parte libre
del pene sin el glande) y raiz (la porcidén anclada en los huesos ptbicos 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 testiculos, el epididimo y el conducto deferente. El
escroto tiene piel fina y rugosa. En su interior esta dividido en dos zonas para albergar

a cada testiculo y a un tramo de los cordones espermaticos.
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1.5. FISIOPATOLOGIA

1.5.1. Testiculos

La espermatogénesis es un término que resume la funciéon exocrina testicular y
comprende la formacion, almacenamiento y posterior expulsion 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 tiibulos seminiferos de los testiculos en donde se
encuentran las células germinales en diversas fases de desarrollo (Fig. 8). Este

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

)

espermatidas

e

L\ células

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

1 "
espermatogonia g i espermatogonias

localizadas en la I1dmina basal de los tubulos seminiferos sufren divisiones y diferenciaciones que

culminan con la formacién de espermatozoides maduros.

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

1* Fase: Proliferacion mitotica. 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 numero de espermatogonias.
Durante la espermatogénesis, las espermatogonias que inician su diferenciacion dan
lugar a distintos tipos de espermatogonias en diferentes estadios de maduracion y
morfoloégicamente definibles llamadas A oscuras, A claras y B que finalmente se
transforman en espermatocitos primarios.

2% Fase: Division meiotica. Se produce una transformacion por meiosis de los

espermatocitos primarios (numero diploide de cromosomas) en dos espermatocitos
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secundarios (nimero haploide, uno con el cromosoma sexual X y otro con el Y). Los
espermatocitos secundarios se dividen rapidamente por mitosis y se transforman en
espermatidas que se encuentran localizadas cerca de la luz del tubulo como se
representa en la figura 8.

3% Fase: Diferenciacion de la espermatida o espermiogénesis que consiste en la
maduracion de la espermatida hasta convertirse en espermatozoide. Comprende la
formacion de la cola, desarrollo de mitocondrias y desarrollo del acrosoma. Las
espermatides se transforman en espermatozoides que contienen 23 cromosomas por el

fenémeno de la espermiogénesis.

Spermatogonia A @ Mitosis
16 days
|
Spermatogonia B
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Figura 9. Fases de la espermatogénesis

Spermiogenesis

En los seres humanos, la espermatogénesis es fisiologica a una temperatura 32
a 35°C por esta razdn los testiculos estdn alojados en el escroto, fuera de la cavidad
abdominal. El ciclo de la espermatogénesis es constante, de alrededor de 64 dias.
Cada dia aproximadamente alrededor de 300 millones de espermatozoides completan

el proceso de espermatogénesis (26).
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MITOSIS DE ESPERMATOGONIAS 16 DIAS HASTA LA FORMACION DE ESPERMATOCITOS PRIMARIOS

PRIMERA MEIOSIS 24 DiAs DESDE LA DIVISION DE ESPERMATOCITOS PRIMARIOS HASTA
SECUNDARIOS

SEGUNDA MEIOSIS POCAS HORAS ~ PARA GENERAR LAS ESPERMATIDES

ESPERMIOGENESIS 24 DiAs HASTA LA FORMACION DE ESPERMATOZOIDES

TOTAL 64 DIAS

Tabla 2. Duracion del ciclo de la espermatogénesis

Dos hormonas son esenciales para la produccion de espermatozoides, la
hormona estimulante del foliculo (FSH) y la testosterona intratesticular. En la pared
de los tubulos seminiferos se encuentran, ademas, las células de Sertoli que
proporcionan un soporte mecanico y metabolico a los espermatozoides y en el tejido
conjuntivo situado entre los tibulos seminiferos se encuentran las células de Leydig

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

TUBULO
———SEMINIFERO
CELULAS
GERMINALES

CAPILAR

L CELULAS
DE SERTOLI
LUMEN
CELULAS
DE LEYDYG

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

La funcién 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 tibulos
seminiferos y son esenciales en la espermatogénesis, cualquier alteracion en estas
células puede conducir a la infertilidad por una produccion anormal de
espermatozoides. La actividad de las células de Sertoli se encuentra regulada por la

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

Fagocitar espermatogonias en largos periodos de abstinencia sexual.
Transformar la testosterona en dihidrotestosterona.

Secretar estrogenos, enzimas y metabolitos implicados en la maduracion de
los espermatozoides.

Secretar liquido.

Secretar la proteina ABP (“androgen binding protein”) que asegura el
transporte local de los androgenos testiculares (testosterona)

Producir la hormona Inhibina cuya funcion principal es asegurar la
retroalimentacion negativa sobre la FSH.

Producir la Hormona Antimiilleriana (AMH), responsable de la regresion de
los conductos de Miiller en los nifios.

Producir la Activina que estimularé la produccion FSH hipofisaria gracias a

una retroalimentacion positiva.

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

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

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

estrogenos. Los androgenos mas importantes producidos por el testiculo son la

testosterona, dihidrotestosterona y androstenodiona.

Las funciones de la testosterona son:

20

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 si sola, pero controla la velocidad y el mantenimiento de la misma
actuando sobre las células de Sertoli, unicamente cuando sobre éstas ya ha
tenido lugar la accion de FSH de la adenohipofisis.

Es responsable de diversas caracteristicas del sexo masculino, como algunos
aspectos del comportamiento, mayor masa muscular, modificaciones de la
laringe, del desarrollo de las glandulas sexuales accesorias del tracto
reproductor masculino y de contribuir a la libido o impulso sexual. A su vez la

produccion de testosterona estd controlada por la LH, la cual se une a
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receptores de membrana especificos de esta célula activando al adenosin

monofosfato ciclico (AMPc).

1.5.2. Regulacion hipotalamo-hipofisaria

La produccién hipofisaria de FSH y LH (gonadotropinas) se produce en la
adenohipéfisis bajo la accion de la GnRH (hormona Liberadora de Gonadotropinas)
secretada por el nucleo predptico y arcuato del hipotalamo. La inhibina producida por
las células de Sertoli proporciona una retroalimentacion negativa sobre la produccion
hipofisaria de FSH. Por lo tanto, la evaluacion de la funcidn sertoliana se puede hacer
mediante la medicion de FSH. La testosterona y estradiol, producido por las células

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

(Fig.11).

INHIBINA
ESTROGENOS

Figura 11. Eje hipotalamo-hipofisario-gonadal y esquema de la funcién endocrina testicular.

1.5.3. Papel del cromosoma Y

El cromosoma Y juega un papel importante en la funcion reproductiva
masculina. En primer lugar, es esencial para la determinacion del sexo masculino a
través de su Gen SRY (Sex-determining Region Y) (28). Este proporciona otros
muchos genes implicados en la espermatogénesis. De hecho, la region AZF (factor de
azoospermia) localizada en el brazo largo del cromosoma Y (Yql1l) y descubierta por
Tiepolo y Zuffardi, contiene muchos genes involucrados en la infertilidad masculina

dado que son responsables de codificar proteinas implicadas en la regulacion 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).
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Figura 12. Esquema del cromosoma Y y de las regiones AZFa, AZFb, AZFc.

1.5.4. Papel del epididimo, préstata y vesiculas seminales

El epididimo es un 6rgano dependiente de androgenos 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 bioquimicos especificos del epididimo (33,34).

La prostata y las vesiculas seminales son glandulas involucradas en el
desarrollo de los espermatozoides a través de sus secreciones. La prostata es
responsable de la secrecion acida rica en acido citrico, zinc y magnesio. Mientras que
las secreciones de las vesiculas seminales son bdasicas, 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. Endocrinopatias: Las anomalias en cualquier parte del eje hipotalamo-

hipofisario gonadal (HHG) tienen un impacto negativo sobre la fertilidad en el varén.
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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 hipotalamo-hipofisario. La produccion insuficiente
de GnRH y/o la falta de produccion de FSH y LH de la hipdéfisis provocan un
hipogonadismo hipogonadotropico (testosterona, FSH, LH disminuidos) con una
alteracion de la espermatogénesis (azoespermia secretora). El crecimiento
adenomatoso de la hipofisis es otra rara causa de infertilidad masculina. Las masas
hipofisarias pueden interferir con la liberacion de gonadotropinas por compresion
directa del sistema portal y/o por secrecion disminuida de FSH-LH que causa
hipogonadismo hipogonadotropico. Por ello, en pacientes con niveles de testosterona
y LH disminuidos, hay que considerar la realizacion de una RM cerebral con el fin de
excluir esta posibilidad diagnostica. La hiperprolactinemia también puede ser vista en
asociacion con los adenomas hipofisarios. Los niveles de prolactina elevados
interfieren con la liberacion normal pulsatil de GnRH y pueden ser una causa de

hipogonadismo con subsecuente disfuncion e infertilidad sexual.

1.6.1.1.2. Bloqueo del eje hipotalamo-hipofisario. Este eje es especialmente
sensible al efecto inhibitorio de farmacos (antihipertensivos, psicotropicos, hormonas,
etc.), estrogenos (de origen tumoral, hipertiroidismo, obesidad o alcoholismo
crénico), androgenos (inducidos por un tumor, hiperplasia congénita suprarrenal,
hipotiroidismo) y de la prolactina (prolactinoma o hipotiroidismo) (36). La
administracion de androgenos exogenos causa una supresion de la produccion
endogena de testosterona. El empleo de esteroides anabolizantes causa una
retroalimentacion negativa a nivel del hipotdlamo y de la glandula pituitaria,
provocando la disminuciéon de la liberacion de LH. La espermatogénesis normal
requiere de unos niveles intratesticulares de testosterona adecuados, en pacientes que
usan esteroides, la produccion de esperma esta considerablemente reducida
encontrandose a menudo azoespermia. El grado y la reversibilidad de los efectos
perjudiciales de los esteroides sobre la espermatogénesis depende de la dosis, la

duracion y el empleo de los esteroides exdgenos (37).

1.6.1.2. Endocrinopatias genéticas: Las anomalias 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 pequefias, o expansiones polimorficas
dentro de genes especificos implicados en la regulacion endocrina del desarrollo y de
la funcion sexual. Por lo general, son trastornos que afectan severamente a la

fertilidad masculina (38-45).

TRASTORNO CAUSA TRATAMIENTO

Trastornos en la secrecion de GNRH

Terapia sustitutiva de FSH y HCG

+ Sindrome de Kallman Mutacidn en el gen KAL (Xp 22.3)

* Ausencia de receptores GnRh Defectos en el acoplamientc de la proteina G a GnRH  1€rapia sustitutiva de FSH y HCG

- ¥Secrecion de GARH Mutacién en el gen 1-convertasa Terapia sustitutiva de FSH y HCG

« Sindrome de Prader Willi Mutacion en 15q11q13 Terapia sustitutiva de FSH y HCG

Trastornos en la funcién de LH y FSH Defectos en la estructura de LH o FSH o en sus Terapia sustitutiva de FSH y HCG si LH o FSH
receptores presentan defectos estructurales

Trastornos en la funcién androgénica

* Hiperplasia congénita adrenal Mutaciones en las enzimas esteroideas Terapia con corticoides, mineralocorticoides y
- i : . andrégenos
* Insensibilidad androgénica Mutacion en genes receptores de andrégenos _g L .
Candidatos a extraccion testicular de esperma /FIV/
* Déficit de Sa-reductasa. Mutaciones en el gen 5a-reductasa (o]}

Tabla 3. Endocrinopatias 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 fertilizacion. 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 especificas de
los cromosomas implicados en la regulacion de la espermatogénesis, 0 mutaciones
especificas en los genes. Las anomalias en el cariotipo son mas frecuentes en los
varones infértiles (5,8%) que en una poblacion normal de varones recién nacidos
(0,5%) (46). Las anomalias en el cromosoma sexual son mas comunes (el 4,2%) que
en el cromosoma autosomico. Los defectos de los cromosomas son subclasificados
como numéricos o estructurales. Las anomalias numéricas incluyen deleciones o
duplicacion de cromosomas enteros. Las anomalias estructurales incluyen la delecion,
la inversion, o la duplicacion de una parte de un cromosoma o desplazamiento de

parte de un cromosoma al otro cromosoma.
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Tanto las anomalias estructurales cromosémicas como las numéricas son
observadas en pacientes con azoespermia y oligozoespermia severa pudiendo estar
afectado bien el cromosoma autosémico, los cromosomas sexuales, o ambos. Entre el
6 y 13% de los hombres infértiles tienen anomalias cromosdmicas en su cariotipo

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

SINDROMES ANOMALIA DEL CARIOTIPO FENOTIPO
Sindrome de Klinefelter 46,XY/47 XXY mosaico, Talla alta, testes pequefios y duros,
47 XXY-49, XXXY ginecomastia
Disgenesia gonadal mixta 45,X/46,XY mosaico Varén , Mujer, o genitales ambiguos,testes y

gonada en cordon

Sindrome del hombre XX o 46,XX con translocacién del gen  Vardn con sélo células de Sertoli en la biopsia
sindrome de la Chapelle SRY al brazo corto de uno de los  testicular
cromosomas X
Sindrome del doble Y 47 XYY
(superhombre) Normal, altos

Tabla 4. Anomalias cromosomicas que causan infertilidad masculina

El Sindrome de Klinefelter (47, XXY): es la anomalia cromosémica mas
frecuente, y puede ser pura o en mosaico. Tiene una incidencia de 1/ 1.000
nacidos vivos y 1/300 fetos de abortos espontaneos. La frecuencia en los hombres
infértiles es de 1 a 2%, pero en la poblacion azospérmica es de 7 a 13% (47,48). El
fenotipo prepuberal es normal, pero después de la pubertad las caracteristicas mas
notorias son atrofia testicular bilateral con consistencia firme, deterioro de las
caracteristicas 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 testiculos por lo regular presentan hialinosis y esclerosis tubular, pero hay
algunos casos de tubulos con espermatozoides; se han descrito embarazos por
fertilizacion asistida (49). Hay variantes del sindrome tales como 48 XXXY,
48, XXYY y 49,XXXY vy se acepta generalmente que cuantos mas cromosomas X

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

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

1.6.2.2.1. Varicocele. El varicocele es una entidad comun que se produce por la
dilatacion de las venas del cordon espermatico y se encuentra en el 15% de la
poblacion 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 mayoria 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 identificd varicocele en el 11% de aquellos que tenian
semen normal y en el 25% con semen anormal. La mayor dificultad reside en
determinar si el varicocele realmente afecta la funcion 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 relacion clara con el semen anormal (OMS,
1992a); sin embargo, los mecanismos no han sido todavia establecidos existiendo
varias teorias sobre la fisiopatologia de los varicoceles como causantes de la
infertilidad masculina. Una teoria es que el pobre drenaje venoso interrumpe el
intercambio de calor en el cordén espermatico provocando un aumento de la
temperatura escrotal que alterara la espermatogénesis (53,54). Otra teoria es que los
metabolitos celulares como consecuencia del pobre drenaje venoso actuan como
gonadotoxinas (55). También existe una teoria hormonal sobre la alteracion de la
espermatogénesis dado que se han encontrado niveles de testosterona anormales en
los hombres con varicocele mejorando después de la reparacion del mismo (56).
Cualquiera que sea la fisiopatologia del varicocele, hay suficiente evidencia para
demostrar que produce dafio testicular progresivo. Sin embargo, hay una importante
discusion sobre si el tratamiento realmente mejora la fertilidad, con evidencias a favor
y en contra. En una revision Pryor y Howard (50) confirman que la reparacion 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 espontaneos. También se ha confirmado en
el estudio de Cayan et al. (57) que la reparacion del varicocele ofrece a las parejas
subfértiles no s6lo una mejora de la tasa espontanea del embarazo, sino también de la

calidad del semen, lo que puede permitir un cambio en la eleccion de la tecnologia de
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reproduccion asistida necesaria para lograr el embarazo. En resumen, aunque muchos
varicoceles no estan asociados a la infertilidad en el varén y no todos los varicoceles
necesitan correccion quirurgica o embolizacion percutanea, la presencia de un
varicocele detectable en el nifio o en el adulto asociado a un seminograma patologico,

es una indicacion justificada para el tratamiento.

1.6.2.2.2. La criptorquidia es la ausencia de uno o de los dos testiculos dentro de las
bolsas escrotales, los cuales se encuentran generalmente en la cavidad abdominal. Su
incidencia a partir del primer afio de edad es del 0,8% (58). Muchos de estos hombres
son subfértiles aunque la fisiopatologia exacta por lo que se produce la infertilidad no
se ha definido evocandose diferentes teorias, una de ellas es que la localizacion
anatomica de los testiculos fuera de la bolsa escrotal causa una alteracion de la
espermatogénesis. Los testiculos criptorquidicos revelan pequefios tabulos
seminiferos, disminucion del nimero 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 etiologico mas comun de azoospermia en el adulto
(59). Recientes estudios han sugerido que la orquidopexia debe realizarse antes del
primer afo de edad con el fin de reducir al minimo la pérdida de células germinales,
dado que el indice de fertilidad (nimero de espermatogonias por tibulo) se ve

afectado negativamente en los nifios con criptorquidia y mayores de un afio (60).

1.6.2.2.3 Exposicion a gonadotoxicos: Numerosas sustancias y profesiones han sido
implicadas en la disminucion de la calidad del semen. Algunas se representan en la
tabla 5. Los efectos de los agentes son reversibles si el gonadotdxico es retirado o su
actividad cesa antes de que el semen sea azoespérmico. La radiacion y la
quimioterapia pueden dafiar permanentemente el epitelio germinal causando una
recuperacion 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 afios, 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 testiculo que pueden ser usados con técnicas como FIV-ICSI

(61).
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GONADOTOXICOS

FARMACOS Cimetidina
Sulfasalazina
Nitrofurantoina
Anabolizantes
Narcéticos

Quimioterdpicos

TERMICOS Soldadores

Trabajadores de ceramica

RADIACION Radioterapia

Trabajadores en plantas nucleares

DROGAS Marihuana
Tabaco
Alcohol

METALES PESADOS Fabricacion de baterias

Impresion

Quimicos Disolventes organicos

Pesticidas

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. Obstruccion de las vias seminales. La obstruccion del sistema excretor
ductal puede ocurrir a lo largo de los conductos eyaculatorios, los conductos
deferentes, y/o el epididimo. La historia clinica, el examen fisico, los parametros del
semen, y los estudios radiologicos se pueden utilizar para identificar el nivel de la
obstruccion. Entre las causas mas comunes tenemos:

e La agenesia bilateral congénita de las vesiculas seminales: es una forma
genital de la mucoviscidosis (62) que se debe a la mutacion del gen CFTR de
la fibrosis quistica. También existen las agenesias de los conducto deferentes
unilaterales o agenesia de los conductos eyaculadores (62,63).

e Obstruccion adquirida: de etiologia infecciosa (infecciones de transmision
sexual, tuberculosis genital...), traumadtica, tumoral (obstrucciones de los
conductos eyaculadores) o iatrogénica (cirugia de la hernia, varicocele,

hidrocele).
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1.6.3.2. Disfuncion eréctil y/o eyaculatoria: impide la deposicion de los
espermatozoides dentro de la vagina. La eyaculacion consiste en la deposicion
coordinada de semen en la uretra prostatica (emision), el cierre del cuello de la vejiga,
y la contraccion del musculo periuretral y del suelo de la pelvis causando la expulsion
del semen a través de la uretra (eyaculacion). El proceso de la eyaculacion esta
controlado tanto por el sistema nervioso central como el periférico. La emision es
controlada por las neuronas simpaticas procedentes de T10-L3 que viajan a través del
los ganglios simpaticos paravertebrales. La eyaculacion requiere la inervacion motora
somatica de S2-4 y contintia a través de los nervios pudendos a la vejiga, el cuelloy a
la musculatura del suelo pélvico.

Las alteraciones en la eyaculacion pueden conducir a una falta de emision de
la eyaculacion y/o a una eyaculacion retrograda como consecuencia de un cierre
incompleto del cuello de la vejiga. Esta causado tanto por trastornos neuroldgicos
como anatémicos y condiciones psicologicas representadas en la tabla 6. El
tratamiento de estos trastornos puede ser médico o quirargico.

Las causas neuroldgicas de fracaso de la emision y de eyaculacion retrograda
pueden ser tratadas con agentes simpaticomiméticos que aumentan las emisiones y

cierran el cuello vesical.

DIABETES Neuropatia periférica
CIRUGIAS PREVIAS Extirpacion de la cadena simpatica
LESIONES DEL SNC Médula espinal

Mielodisplasia

MEDICAMENTOS Antidepresivos
Antipsicoticos

Antihipertensivos

ANATOMICAS Obstruccion de los conductos
eyaculadores

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

1.6.3.3. Infertilidad inmunolo6gica: El nueve por ciento de un 33% de las parejas
infértiles presentan anticuerpos antiespermatozoides. Entre el 8% a 19% de estas
parejas los anticuerpos estan 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
formacién de anticuerpos antiespermatozoides en los hombres son la vasectomia y la

epididimitis, aunque la causa exacta para la formacion de anticuerpos no es conocida.
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Estos anticuerpos antiespermatozoides causan la aglutinacion de los espermatozoides
y pueden disminuir la fertilidad en varios puntos criticos de la concepcion natural,
bien dificultando la motilidad espermatica, la penetracién de los espermatozoides a

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

1.7. ESTUDIO DE LA INFERTILIDAD MASCULINA

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

diagnostico de infertilidad e identificar su etiologia.

1.7.1. Historia clinica
Se trata de un paso fundamental en el diagnostico dado que puede aportar
mucha informacidn si se lleva a cabo minuciosamente, permitiéndonos conocer:
e La profesion y la exposicion ocupacional a diferentes toxicos: calor, radiacion,
productos quimicos...
e Habitos: tabaquismo, alcoholismo crénico, drogas ...
e Naturaleza de la infertilidad: primaria o secundaria si existe paternidad anterior.
e Duracion de la infertilidad y resultados de otras exploraciones o posibles
tratamientos llevados a cabo.
e Edad de la pareja.
e Lacalidad y la regularidad de la sexualidad de la pareja.
e Presencia de problemas de ereccion y/ o eyaculacion.
e Antecedentes quirtrgicos: ectopia, hernia testicular, varicocele, trauma...
e Antecedentes médicos: orquitis, orquiepididimitis, uretritis, radioterapia,
quimioterapia, infecciones otorrinolaringologicas (ORL)

e Antecedentes familiares de infertilidad por si existen causa genéticas.

1.7.2. Examen fisico
En la inspeccidn, se buscan signos de deficiencia de andrégenos y disfuncion
endocrina (distribucion ginoide de la grasa, escasez de vello pubico y/o toracico,

ginecomastia), asi como presencia de cicatrices quirtirgicas abdominales e inguinales.
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El examen fisico debe ser general pero debe prestarse especial atencion a los organos
genitales:

e Examen del pene: busqueda de hipospadias posteriores que provocan una
eyaculacion ineficaz.

e Palpacion de los testiculos y valoracion de su tamaio: el volumen testicular esta
relacionado con la espermatogénesis testicular (69). Este volumen se puede
medir con un orquimetro considerando el testiculo hipotréfico si su volumen
comprende entre 6 y 15 ml y atrofico por debajo de 6 ml. La atrofia testicular
permite establecer un diagndstico de azospermia secretora (ausencia de
produccion de espermatozoides). Durante esta exploracion se descubren a veces

tumores o ectopias testiculares.

e La presencia y la palpacion de los canales deferentes en busca de signos
obstructivos de las vias 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
noédulos de consistencia dura de los conductos deferentes sugiere una causa
infecciosa (tuberculosis genitales....).

e Busqueda de varicocele, hidrocele.

e EIl tacto rectal debe de realizarse sistematicamente para la valoracion de la

prostata y vesiculas seminales.

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

1.7.3.1. Espermiograma

El espermiograma es la primera etapa y un elemento esencial en la evaluacion
de la fertilidad masculina. Para una primera valoracion de la fertilidad de un paciente
deben realizarse dos espermiogramas con tres meses de intervalo. El esperma no es
una constante bioldgica, el trastorno puede ser sélo pasajero y es imposible sacar
conclusiones de un solo espermiograma, incluso cuando el paciente presente
azoospermia. Existen numerosas alteraciones observadas en un espermiograma que
jamas se confirman en otros ulteriormente realizados. La muestra debe obtenerse
después de un periodo de abstinencia sexual de 3 a 5 dias, porque ciertas

caracteristicas del esperma varian en funcion del tiempo de abstinencia (volumen
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eyaculado, concentracion espermatica....etc.). Después de un lavado esmerado de las
manos y del glande, el esperma se recoge en el laboratorio, por masturbacion, en un
recipiente estéril y de un solo uso. El recipiente se pone inmediatamente en una estufa
de cultivo a 37 °C durante 20-30 minutos, tiempo necesario para la licuefaccion. El
examen del esperma tiene que hacerse inmediatamente después de la licuefaccion o en
la hora que sigue a su obtencion. Los valores de referencia han sido definidos por la
OMS en el afio 1987, utilizando actualmente su quinta edicion como estandar en los

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

ESPERMIOGRAMA 2010 WHO Percentil (95% Cl)
arametro
VOLUMEN 2-6 ML P etras
VOLUMEN 1.5 M (1.4-1.7)
PH >7.2
CONCENTRACION 20 millones /ML NUMERO 39 millones (33-46)
MOVILIDAD El esperma debe contener al menos un 50% de CONCENTRACION 15 millones /ML (12-16)

espermatozoides de movilidad progresiva (a+b)
o mas de un 25% de movilidad normal (a)

(a) Movilidad normal, rapida y progresiva

(b) Movilidad disminuida, lenta o débilmente

progresiva TOTAL (progresiva +no 40% (38-42)
(c) Movimientos in situ no progresivos

MOVILIDAD 32% (31-34)

(g) Espermatozoides inmoviles. progresiva)
VITALIDAD >75% en la PRIMERA HORA VITALIDAD 58% vivos (55-63)
MORFOLOGIA >30% de ESPERMATOZOIDES NORMALES MORFOLOGIA >4% (3-4)

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

En la interpretacion del espermiograma se evalian dos componentes; las

caracteristicas del plasma seminal y de los espermatozoides.

1.7.3.1.1. Caracteristicas del plasma seminal:

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

eyaculado debe hacer pensar en una hemospermia.

- Volumen: Proporciona informacion sobre el funcionamiento del sistema glandular.
El volumen medio eyaculado estd 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 eyaculacion incompleta. La ausencia de estas dos
causas frecuentes, facilmente descartables por el interrogatorio al paciente, tiene que
llevar a la busqueda de hipogonadismo, niveles de testosterona plasmaticos bajos o

agenesia vesicular. Ademas, 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
eyaculacion retrograda total, que se confirmaria por la busqueda de espermatozoides y
la dosificacion de la fructosa en la orina. La fructosa, marcador bioquimico de las
vesiculas seminales, estd normalmente ausente en la orina. Un gran volumen

(hiperespermia) > 6 ml puede reflejar una infeccion.

- PH: La eyaculacion es una mezcla de secreciones prostaticas acidas y secreciones
vesiculares basicas. El pH normalmente estd comprendido entre 7,2 y 8,0. Un pH
acido < 7,2 refleja un fracaso o falta de secrecion vesicular (por ejemplo, la agenesia
de las vesiculas seminales). Un pH basico > 7,8 sugiere un fracaso en la secrecion

prostatica (prostatitis cronica).

- Viscosidad: Después de la licuefaccion, ésta se evalla mediante una aspiracion
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 esta aumentada
cuando el esperma no gotea o lo hace de forma filamentosa. Una viscosidad
aumentada dificulta la medida de las diferentes caracteristicas espermaticas como la

movilidad o la concentracion de los espermatozoides.

1.7.3.1.2. Caracteristicas de los espermatozoides

- Movilidad: Se habla de astenoespermia o astenozoespermia si existe una reduccion
de motilidad de los espermatozoides en comparacion con los valores normales. En ese
caso se debe buscar una infeccién, presencia de anticuerpos anti-espermatozoides
y/o un varicocele. Este estudio es a la vez cuantitativo (estimacion del porcentaje de
espermatozoides moéviles) y cualitativo (tipo de movimiento de los espermatozoides).
Es importante hacer esta apreciacion a 37°C, lo cual es posible gracias a la platina
calefactora del microscopio. Una temperatura diferente de 37°C modifica el
movimiento espermatico. Segin su tipo de movimiento los espermatozoides se
clasifican en 4 categorias: (clasificacion de la OMS): rapidos y progresivos (a), lentos
y progresivos (b), moviles en el sitio (¢) o inmoviles (d). Estas categorias 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 disminucion del porcentaje de espermatozoides moviles o
astenospermia puede sugerir una infeccion del esperma, tanto mas 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 rectilinea por ausencia del movimiento
lateral de la cabeza o espermatozoides hipermdviles, evocadores de un infeccion por
micoplasmas. En Ia lectura de la movilidad de los espermatozoides es importante
observar si existe aglutinacion de espermatozoides. Son agrupaciones de algunos
espermatozoides, paraddjicamente hipermoéviles, 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 inmunoldgico
investigando la presencia de anticuerpos anti-espermatozoides en el plasma seminal o

en los espermatozoides

- Vitalidad: hablamos de necroespermia o disminucion de la vitalidad si la tasa de
espermatozoides muertos es elevada (espermatozoides vivos <60%). Una disminucién

de la vitalidad se encuentra en las infecciones espermaticas o en las causas toxicas.

- Numero de espermatozoides: Es dificil o imposible de definir un valor por debajo
del cual todos los hombres son infértiles. La concentracion de espermatozoides se
considera normal si el nimero 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 concentracion 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 multiples,
pero a menudo son desconocidas. En caso de azoospermia, el estudio minimo a
solicitar tiene que incluir un cariotipo sanguineo, una bioquimica 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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- Morfologia: el espermatozoide, en el estudio mediante microscopia optica, esta
constituido por tres partes: cabeza, pieza intermedia y flagelo. Las anomalias se
clasifican, por lo tanto, segun su localizacion en anomalias de la cabeza, de la pieza

intermedia o del flagelo.

* Cabeza (c): cabeza alargada, pequefia, macrocefalia, microcefalia, multiple,
anomalias de la base, anomalia del acrosoma.

* Pieza intermedia (p): presencia de un resto citoplasmatico, pieza delgada o
angulacion.

+ Flagelo (q): flagelo ausente, corto, de calibre irregular, enrollado o multiple.

La valoracion morfologica se basa en multiples parametros porque tiene en
cuenta el conjunto de las anomalias del espermatozoide, ya que raramente se
presentan aisladas. La evaluacion se hace sobre 100 espermatozoides y permite
calcular el IAM (indice de anomalias multiples) o relacion entre el nimero total de
anomalias contadas y el nimero total de espermatozoides atipicos.

IAM: Numero total de anomalias /nimero de espermatozoides anormales

Cuando el IAM es superior a 1.6 a menudo se observa una disminucion de la
fecundidad de los espermatozoides.

Si una misma anomalia afecta a todos los espermatozoides, se habla entonces
de “sindrome puro”. Algunas anomalias morfologicas estan 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 infeccion que pudiera ser responsable de la
alteracion de los espermatozoides. Exceptuando los episodios agudos sintomaticos,
una infeccidn del esperma frecuentemente pasa inadvertida y de ahi la importancia de
solicitar un espermocultivo cuando estdn alterados ciertos parametros. Est4 indicado
en caso de pH bésico, de hiperespermia (numerosos espermatozoides con el flagelo
enrollado), de leucoespermia (>1 millon de leucocitos por ml), de astenoespermia y de
antecedentes de infecciones. El cultivo es positivo si la concentracion de gérmenes es

> 1000 / ml con una leucoespermia (74).
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1.7.3.3. Busqueda de eyaculacion retrégrada
El bajo volumen o la falta de eyaculacion debe sugerir una eyaculacion
retrograda. El diagnoéstico se realiza por el descubrimiento de los espermatozoides en

la orina después de la eyaculacion.

1.7.3.4. Estudio hormonal

Un estudio hormonal es indispensable ante las siguientes situaciones:
azoospermia, oligospermia grave (<5 millones / ml), disfuncion eréctil con
disminucién de la libido, evidencia clinica de patologia endocrina y degradacion de
los parametros del esperma. En consecuencia, el estudio hormonal comprende las
dosificaciones de FSH, LH, testosterona y prolactina. En caso de ginecomastia, se
afiade una dosificacion de los estrogenos.

En la azoospermia y oligoospermia severa, los niveles elevados de FSH
indican una anomalia en la produccion de espermatozoides por los testiculos, es
decir, un origen no obstructivo.

En caso de niveles bajos de testosterona se debe hacer una determinacion de
LH y prolactina (que puede afectar la produccion de gonadotropinas y la
testosterona). La Inhibina B refleja la funcion de la célula Sertoli y por lo tanto es un
marcador mas sensible que la FSH (75). También tiene un valor prondstico antes de la

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

1.7.3.5. Bioquimica seminal

El estudio del hombre infértil no estaria completo sin la exploracion
sistematica de los conductos espermaticos y de las glandulas anexas gracias a la
dosificacion de sus marcadores bioquimicos. Cada glandula posee un marcador
especifico, por ello si estd afectada hay una disminucion de la concentracion del
mismo. Ademas, esta disminuciéon no es compensada al no existir mecanismos de
regulacion homeostatica. Por todo ello, los marcadores permiten realizar una
verdadera cartografia anatémica del aparato genital. La indicacidén de esta prueba se

representa en la figura 13.
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’ ESPERMOGRAMA ‘

Y Y \L
OLIGOZOOSPERMIA AZOOSPERMIA TRASTORNO DE LA
(< 5 x 108/mL, MOVILIDAD

SECRETORIO O MIXTO (20%)
= Obstruccion o agenesia « Estructura del flagelo
deferencial unilateral * Infeccion de las vesiculas seminales
« Prostatitis « Hiperviscosidad, trastornos de licuefaccion
« Inflamacién créonica * Metabodlico: prostaglandinas
= Obstruccion intermitente * Prostatitis
de los canales eyaculadores = Autoinmunizacion

Figura 13. Indicaciones de la bioquimica seminal

1.7.3.5.1. Marcadores del epididimo:

La carnitina esta en dos formas en el esperma: L-carnitina y acetilcarnitina.
Desempefia un papel en la adquisicion de la movilidad progresiva y es un
transportador de acidos grasos. Es el marcador del cuerpo y la cola del epididimo,
pero no es secretada por las células de la cabeza. Existe una pequefia secrecion
extraepididimaria del orden del 15 al 20%.

La a-1,4 glucosidasa es una hidrolasa que esta en dos formas en el esperma:
una forma acida de origen prostatico y una neutra epididimaria. En el epididimo
desempefiaria un papel en la maduracién de los espermatozoides. Solo es segregada
en el cuerpo del epididimo. Existe una débil secrecion extraepididimaria, inferior a

10%.

1.7.3.5.2. Marcador de las vesiculas seminales:
La fructosa es el marcador mas especifico segregado en ellas. Es sintetizada
por las células epiteliales a partir de la glucosa sanguinea. Es la fuente de energia de

los espermatozoides. Su secrecion es androgeno-dependiente.

1.7.3.5.3. Marcador de la prostata:

El citrato es el anidn principal. Desempefia un papel de quelante de cationes.
Existe una estrecha correlacion entre las concentraciones de zinc y citrato.

El zinc es un catidn especifico del plasma seminal dotado de poder bactericida.
Su papel seria estabilizar la condensacion de la cromatina. Es transportado por el

citrato y las proteinas.
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La fosfatasa dcida es una enzima activa en la desfosforilacion de los ésteres

ortofosforicos. La isoenzima hallada en el esperma es especifica de la prostata.

1.7.4. Estudios complementarios avanzados

1.7.4.1. Anticuerpos antiespermatozoides y/o estudio de inmunidad. Consiste en la
bliisqueda de anticuerpos antiesperma que puede ser directamente a través de la
deteccion de anticuerpos en la superficie del espermatozoide o indirectamente, por la
valoracion de anticuerpos en el plasma seminal. Una autoinmunizacion antiesperma
hay que sospecharla en todas las situaciones patoldgicas que permitan el paso de
antigenos espermaticos a la sangre, como una intervencion quirirgica, un traumatismo
o una infeccion de la esfera genital (Tabla 8). Pero muy frecuentemente no hay
antecedentes evocadores. El estudio de inmunidad se realiza en caso de auto-
aglutinacion de los espermatozoides (Fig.14). El diagndstico de infertilidad
inmunoloégico es sumamente probable cuando al menos el 50% de los
espermatozoides son portadores de anticuerpos y la incidencia de infertilidad

inmunolodgica seria del orden del 2 al 10%, segtn los autores (65).

OBSTRUCCION Vasectomia
Agenesia del deferente
Agenesia de vesiculas seminales
INFECCION Orquitis
ETS
Prostatitis
TERMICO Varicocele
Criptorquidia
LESION FiSICA Trauma
Torsion
Biopsia
GENETICA Antigenos linfocitarios humanos

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

Figura 14. Aglutinacion espermatica
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1.7.4.2. Pruebas de fertilidad del esperma

Se representan en la tabla 9.

PRUEBAS DE FERTILIDAD DEL ESPERMA

. Morfologia estricta.

. Capacitacion del esperma.

. Prueba de semen asistida por computadora CASA.
. Prueba de estabilidad nuclear.

. Prueba de reaccién acrosomal.

. Prueba de penetracién del esperma.

. Prueba de la union de la hemizona.

. Prueba de hinchamiento hipo-osmético.

W KW N O U & W N =

. Prueba de interaccién de semen y moco cervical.

10. Prueba de especies radicales de oxigeno.

Tabla 9. Pruebas de fertilidad del esperma

1.7.4.2.1. Prueba de interaccion moco cervical-esperma. Estas pruebas permiten
apreciar la aptitud de los espermatozoides para migrar en el moco y ademas, son
esenciales en la evaluacion de la calidad funcional de los espermatozoides.

La prueba de Hiihner es un examen solicitado sistematica y precozmente en el
estudio de la hipofertilidad de la pareja. Se trata de una prueba simple, no invasiva y
barata. Aporta informacion sobre la calidad del moco cervical consecuencia de la
secrecion de estrogenos y de la calidad del movimiento flagelar de los
espermatozoides. Las anomalias en la interaccidn moco-esperma son responsables del
5 al 15% de los casos de infertilidad (77). Esta prueba a menudo se practica como una

prueba basica en el estudio de la infertilidad.

1.7.4.2.2. Analisis del movimiento de los espermatozoides asistido por ordenador
(CASA). El objetivo es poner de manifiesto las anomalias del movimiento
dificilmente visibles en la observacion microscopica simple. Un espermatozoide
presenta habitualmente un movimiento sinusoidal y su trayecto (Fig. 14) se
caracteriza por los siguientes parametros: amplitud del giro lateral de la cabeza
respeto a la pieza intermedia (ALH); velocidad de progresion lineal en pm/s (VSL),
velocidad curvilinea en pm/s (VCL), velocidad segun el trayecto medio en pum/s

(VAP) y linealidad del trayecto igual a la relaciéon VSL/VCL.
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VCL: Velocidad curvilinea

VSL velocidad de progresién lineal

Trayectoria del espermatozoide

Figura 15. Movimiento sinusoidal y trayecto del espermatozoide.

1.7.4.2.3. Estudio de la reaccion acrosémica. Este examen se practica en muy pocos
laboratorios. Los espermatozoides capacitados tienen que ser capaces de efectuar la
reaccion acrosomica con el fin de penetrar en los ovocitos. Estudios cientificos han
demostrado la correlacion entre la FIV y la tasa de reaccion acrosoémica, por lo que un
fracaso en esta técnica puede ser secundario a una ausencia de reaccion acrosomica
(78, 79). Este examen se solicita en el caso de presencia en el espermiograma de un

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

1.7.4.2.4. Prueba de fijacion a la zona pelicida. Estas pruebas se correlacionan con
la aptitud fecundadora de los espermatozoides. En la practica, es una prueba dificil
por el hecho de la dificultad de conseguir zonas peliicidas humanas utilizables para
una prueba. Se utilizan las zonas pelicidas de los ovocitos en metafase II no
fecundados in vitro. El interés de estas pruebas reside en la identificacion de factores

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

1.7.4.2.5. Prueba de fecundacion heteroespecifica. Permite estudiar, por una parte,
la interaccion entre las membranas ovocitarias y la membrana del espermatozoide y
por otra, la aptitud de los espermatozoides para desarticular su nicleo después de su
penetracion en un citoplasma ovocitario. Esta prueba estd indicada para explicar un
fracaso de la fijacion en la FIV, pero actualmente se solicita cada vez mas ante toda
tentativa de FIV, cuando en el espermocitograma hay numerosas anomalias de la
cabeza de los espermatozoides. Si la prueba es negativa, evita un fracaso de fijacion

en la FIV convencional y esté indicada la prueba ICSI (80).
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1.7.4.2.6. Pruebas para explorar la calidad del nicleo espermatico. El fenomeno
de condensaciéon o compactacién del nicleo se desarrolla en la maduracion del
espermatozoide, al final de la espermogénesis y durante el transito epididimario. El
estado de condensacion y estabilidad del nucleo puede ser apreciado por diferentes
métodos, uno de ellos la coloracion de azul de anilina permite evaluar el grado de
condensacion de la cromatina. Algunos autores consideran que estas pruebas tienen
un valor prondstico con respecto a los resultados de la asistencia médica a la

procreacion (81).

1.7.5. Estudio genético:
Las anomalias 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 composicion genética de un hombre infértil y debe ser
ofrecido en las siguientes situaciones: azoespermia no obstructiva; oligoespermia
severa (<1 millon / ml) en varias muestras; y oligoespermia con una historia de
trastorno familiar de la reproduccion. El diagnodstico mas comun de analisis de
cariotipo es el mosaico o no-mosaico XXY (sindrome de Klinefelter), pero se
identifican también anomalias 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 epididimo, es necesario el estudio del gen de
la fibrosis quistica dado que aproximadamente el 75% de los hombres con CBAVD
presentan una mutacion en al menos uno de los genes que codifican para la proteina
CFTR, por lo que su presencia obliga a excluir esta enfermedad (63, 83). Las técnicas
de reproduccion asistida permiten a los hombres afectados tener sus propios hijos

biologicos a través de la captura de sus espermatozoides a nivel de epididimo.

1.7.5.3. Microdeleciones del cromosoma Y. Las microdeleciones del cromosoma

Yq, fundamentalmente las localizadas en la region AZF, son la causa genética
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identificada mas comun de infertilidad masculina, siendo responsables de
aproximadamente un 7.6% (31,32). La busqueda de una microdelecion se ofrece a los
hombres que tienen una azoospermia no obstructiva, y/o en casos de oligospermia

severa antes de la realizacion de una fecundacion con técnica ICSI.

1.7.6. Prueba invasivas.
La biopsia testicular, hoy en dia, no es so6lo una prueba diagndstica sino
también terapéutica, de hecho, debe ir acompafiada de una extraccion y

criopreservacion de los espermatozoides (37).

1.7.7. Técnicas de imagen

1.7.7.1. Ecografia

Los trabajos de Miskin y Bain describieron en 1974 la apariencia
ultrasonografica de los testiculos en escala de grises (84). Desde entonces la
tecnologia ecografica ha evolucionado mucho con la introduccion de la ecografia en
tiempo real, los transductores de alta frecuencia, el doppler en modo pulsado y en
color. Estos avances han permitido que la ecografia sea el método mas
frecuentemente usado en la valoracion del escroto (85,86). Las indicaciones de esta

prueba se representan en la tabla 10.

INDICACIONES DE ECOGRAFIA

1. Estudio del varicocele y su seguimiento tras los procedimientos terapéuticos

2. Valoracion 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 epididimo, hernias, procesos obstructivos adquiridos y congénitos del
tracto seminal.

4. Localizacion de los testiculos no descendidos. Criptorquidia.

5. Estudio del patron de flujo arterial testicular y espermatogénesis.

Tabla 10. Indicaciones de la ecografia en la patologia testicular.

Las ventajas de la ecografia, aparte de su disponibilidad, portabilidad, bajo

coste y no radiacion, es que aporta una informacion anatémica y hemodinamica,
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gracias a que permite valorar tanto el flujo sanguineo 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 habitacion que garantice la
intimidad del paciente y con una temperatura ambiente calida para evitar el reflejo
cremastérico, mas pronunciado en niflos, que puede provocar que el testiculo 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
posicion supina con una toalla sobre sus muslos para apoyar el escroto. Se obtienen
imagenes en cortes transversales y longitudinales de ambos testiculos, preferiblemente
comparativos y de la region inguinal. En el caso de deteccion de un tumor testicular,
el estudio debera extenderse al abdomen para una valoracion completa. Es deseable
que los ecografos doppler dispongan de modo “power doppler” debido a su mayor
sensibilidad para detectar flujos lentos.

En ultrasonidos, el testiculo normal es ligeramente ecogénico con una
ecoestructura homogénea (Fig.16). El testiculo estd rodeado por una banda fibrosa, la
tunica albuginea, que a menudo no se visualiza en ausencia de liquido escrotal. Sin
embargo, la tiinica se identifica como una estructura ecogénica que se invagina en los
testiculos para formar el mediastino. El testiculo adulto normal es ovoide y mide 3 cm
en la dimension anteroposterior, de 2-4 cm en ancho y 3,5 cm de longitud. El tamafio
y el peso de los testiculos normalmente disminuyen con la edad. El epididimo se
encuentra posterolateral a los testiculos y mide de 6-7 cm de longitud. En la ecografia,
es iso- y/o hiperecoico al testiculo con igual o menor vascularizacion. La cabeza es la
parte mayor del epididimo y la mas facil de identificar visualizandose en los cortes
ecograficos parasagitales en posicion superior y lateral el polo superior del testiculo.

El cuerpo y la cola del epididimo son mas pequefios y mas variables en su posicion.
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Fig.16. Representacidn de la anatomia testicular ecografica.

1.7.7.2. Resonancia Magnética

La ecografia es la técnica de eleccion en la evaluacion de la enfermedad
escrotal. Sin embargo, la RM estd indicada cuando los resultados ecograficos son
ambiguos o no concluyentes (87-89), permitiendo reducir el nimero de
procedimientos quirdrgicos innecesarios asi como los costes (90).

Al igual que en ecografia, en la RM se coloca al paciente en decubito 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 iman de alto campo, comunmente 1.5 teslas.
El protocolo de iméagenes consta de un FOV amplio en secuencias T2 desde el origen
de los vasos renales hasta los testiculos con el fin de evaluar el canal inguinal, la
presencia de hernias y ascitis asi como el drenaje linfatico de los testiculos. Se usa
posteriormente secuencias espin-eco T2 de alta resolucion en los planos axial, sagital
y coronal sobre el escroto. Las secuencias gradiente-eco T1 (GRET1) se utilizan para
identificar la hemorragia. La administraciéon de gadolinio no es de rutina, pero se
realiza en casos seleccionados con el fin de ayudar en la diferenciacion entre una
lesion benigna quistica y una neoplasia quistica y/o evaluar las areas de testiculo con

perfusion ausente o reducida como en los infartos segmentarios (91). Cuando se
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emplea contraste el protocolo incluye una secuencia GRET]1 con saturacion de grasa
pre y post gadolinio en plano axial y coronal.

En la RM, el testiculo tiene una apariencia homogénea, con una intensidad de
sefial intermedia en T1 y alta intensidad de sefial en imagenes potenciadas en T2
comparado con el musculo (Fig. 17). La relativamente alta intensidad de sefial de los
testiculos en las imagenes potenciadas en T2 permite un excelente contraste de las
lesiones solidas, que siempre muestran una baja sefial. Las secuencias T1 son utiles
para detectar el aumento de intensidad de sefal en ciertos tejidos, tales como la grasa
y la metahemoglobina. La tunica albuginea aparece como baja intensidad de sefial en
las imagenes ponderadas en T1 y T2. El epididimo tiene una intensidad de sefial de
caracteristicas similares al parénquima testicular en T1, pero menor intensidad de

sefial en imagenes potenciadas en T2 (92).

Figura 17. Imagen de RM es secuencia potenciada en TSE-T2 y plano coronal que muestra el

parénquima testicular, la tinica y la cabeza del epididimo.

1.7.7.3. Espectroscopia: Se desarrollara como un capitulo independiente.
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1.8. ESPECTROSCOPIA

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) permite la exploracion no
invasiva y en vivo de la composicion molecular de los tejidos. Esta técnica permite la
identificacion de diversos componentes moleculares (metabolitos) involucrados tanto
en los procesos fisioldgicos como patologicos. A pesar de que la espectroscopia puede
realizarse usando diferentes nucleos magnéticamente activos como 'H, C, 19F y 3lp,
nos centraremos en la espectroscopia del niicleo de hidrogeno (‘H), con mucho, el
mas ampliamente estudiado y con mayores aplicaciones clinicas en el momento actual
en areas ya demostrada como cerebro, prostata y mama (93).

La espectroscopia por resonancia magnética basada en el "H (o ERM-"H) tiene
tres ventajas fundamentales e importantes:

e La abundancia de protones de 'H de forma natural en los tejidos evita la
necesidad de utilizar sustancias radiactivas para su realizacion.

e Puede realizarse en la mayoria de las maquinas de resonancia magnética
utilizadas para la evaluacion clinica de pacientes.

e Es altamente sensible debido al gran rango giromagnético de los protones

naturales.

1.8.1. Fundamentos fisicos de la espectroscopia

1.8.1.1. Propiedades del atomo.

La materia esta compuesta por atomos. Estos son estructuras compuestas de
nucleo y corteza. El nucleo esta integrado por protones con carga eléctrica positiva y
neutrones sin carga, alrededor del nucleo giran los electrones (carga negativa) en
nubes orbitales en perfecto equilibrio (debido a que tienen el mismo niimero de cargas
que el nucleo). Cuando los nucleos tienen un numero impar de protones poseen la
capacidad de girar continuamente sobre su eje sin desplazarse, a este movimiento de
giro se le llama espin.

Aunque se podria realizar RM de los is6topos de fosforo, sodio y de todos los
atomos cuya suma de protones y neutrones es impar, se utiliza mayoritariamente el
isotopo de hidrogeno dada su abundancia en el organismo y poseer Unicamente un

proton. Como el protdn 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 imantacion (L.

El protén posee dos propiedades:

Propiedades mecanicas: Gira sobre si mismo, rota en funciéon del momento
angular, que depende también del entorno bioquimico, en la misma direccidon que su
eje de rotacion. Se representa por el vector espin “s”.

Propiedades magnéticas: es un pequefio iman, su momento magnético esta
definido por la direccion y fuerza del eje de rotacion. Se representa por el vector de
imantacion |L.

Estas dos propiedades estan interrelacionadas ya que el vector de imantacion
es diferente para cada nicleo segun la féormula:

U=7v.s.

En dicha féormula, y es la contante giromagnética, que a su vez depende de la
carga y de la masa de cada elemento. Por su importante momento magnético
intrinseco el proton de hidrégeno es un elemento adecuado para el fenomeno 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 u 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
nucleos con espin positivo se orientan en la misma direccion del campo, en un estado
de minima energia denominado estado de espin a, mientras que los nicleos con espin
negativo se orientan en direccion opuesta a la del campo magnético, en un estado de

mayor energia denominado estado de espin f.

C W
&

Figura 18. Posicion de los espines bajo la influencia de un campo magnético
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Existen mas nticleos en el estado de espin o que en el espin B pero aunque la
diferencia de poblacion no es enorme si que es suficiente para establecer las bases de
la espectroscopia de RM. La diferencia de energia entre los dos estados de espin a y
B, depende de la fuerza del campo magnético aplicado By. Cuanto mayor sea el campo
magnético, mayor diferencia energética habra entre los dos estados de espin. En la

figura 19 se representa el aumento de la diferencia energética entre los estados de
¢
éa

espin con el aumento de la fuerza del campo magnético.

A | Estado spin B |

600 MHz

Estado spin a
III Intensidad de campo magnético

v

Figura 19. Influencia del campo magnético en el estado de los espines.

1.8.1.2. Absorcion de energia y precesion.

Tanto la obtencién de iméagenes por RM como la ERM-'H se basan en la
propiedad que presentan ciertos ntcleos atomicos para absorber selectivamente la
energia de radiofrecuencia cuando se someten a un campo magnético (fenomeno de
resonancia). El exceso energético que se deriva de este fendmeno es liberado por los
nucleos mediante un proceso de relajacion nuclear.

La frecuencia a la que se produce este proceso (o frecuencia de precesion, ®)
(Fig. 20) es directamente proporcional al valor del campo magnético efectivo (Bo) que
percibe el niicleo, segin viene definido por la ley de Larmor:

o=y.B/2=n
Doénde y es la constante giromagnética del nucleo considerado y By es el campo

magnético efectivo.
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<Y
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Figura 20. En un campo magnético el vector del espin precesiona en torno al campo magnético (eje z).
Las componentes en el plano x-y varian con el tiempo a la frecuencia By llamada frecuencia de

resonancia de Larmor ()

El campo magnético efectivo (By) viene determinado por un campo magnético
externo (Bex), constituido a su vez por el campo magnético producido por el iman y
los gradientes, y un campo magnético “interno”, denominado campo magnético local
(Biocal), que estd inducido por cargas en movimiento que forman parte de las
diferentes moléculas.

B¢= Bext TBiocal

En cualquier molécula, la nube electronica que existe alrededor de cada nucleo
actla como una corriente eléctrica en movimiento que, como respuesta al campo
magnético externo, genera una pequefia corriente inducida que se opone a dicho
campo (efecto diamagnético). El resultado de este hecho es que el campo magnético
que realmente llega al nucleo es més débil que el campo externo, por tanto, se dice
que el nucleo estd protegido o apantallado. El Bj, es proporcional al campo
magnético externo a través de una constante que recibe el nombre de constante de
apantallamiento (o).

By = Bex(1- 0)

Si sustituimos estos valores en la ecuacion de Larmor nos encontramos que:
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0=y .Bex (1-0)/2n

Dado que y es la constante giromagnética, constante para cada nucleo
considerado, y el campo magnético externo (Bex) serd constante para cada
experimento, tenemos que la frecuencia de precesion dependerd, en ultimo término,
de la constante de apantallamiento (o). Esta constante no dependera unicamente del
nucleo considerado, sino que sera caracteristica para la estructura electronica de su
entorno y en consecuencia sera caracteristica de la molécula en que esté presente. Este

efecto es conocido como desplazamiento quimico o chemical shift.

1.8.1.3. Desplazamiento quimico o chemical shift:

Durante el desarrollo de la RM, se descubri6 que los nucleos en los diferentes
medios celulares resuenan con frecuencias ligeramente diferentes (94). El
desplazamiento quimico corresponde a un cambio en la frecuencia de resonancia de
los nucleos dentro de las moléculas en funcion de sus enlaces quimicos. La presencia
de una nube de electrones constituye un blindaje electronico que reduce ligeramente
el campo magnético By a la que el nlcleo normalmente se somete. Este
apantallamiento es muy importante desde el punto de vista experimental ya que el
campo magnético efectivo (Ber) que siente un proton dentro de una molécula es
siempre menor que el campo externo By, y por lo tanto, para que el nucleo entre en

resonancia dicho campo externo debe ser mayor.
Ber = Bg — Blge.

Si todos los protones (‘H) de una molécula organica estuvieran apantallados
de igual forma, todos entrarian en resonancia con la misma combinacién de
frecuencia y campo magnético. Sin embargo, los protones se hallan dentro de
entornos electronicos diferentes al pertenecer a diferentes estructuras organicas o
quimicas y, por tanto, se encuentran diferentemente protegidos o apantallados. Por
ejemplo, no sera igual la o del nicleo 'H 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 atomo de N, que es mas electronegativo que el atomo de C que se
encuentra adyacente al grupo metil del lactato. El atomo de N, debido a su
electronegatividad ejercera cierta atraccion sobre los electrones del grupo metil

adyacente. Este se encontrara mas desposeido de su nube electronica y, por lo tanto,
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menos apantallado. En consecuencia, la frecuencia de resonancia del grupo metil de la
colina estara desplazada a valores més altos que el grupo metil del lactato como se

representa en la figura 22.

H H H
H

1 [

H H

H H H H

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.
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Figura 22. Espectro en el que se identifica la diferente posiciéon 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 proteccion o apantallamiento de las nubes
electronicas que rodean a cada proton son diferentes, lo que provoca diferentes
frecuencias de emision. El resultado es un espectro de diversas frecuencias donde
cada conjunto de nucleos especificos da origen a una sefial tinica de RM. Asi pues, un
espectro de RM es una grafica de la intensidad de sefial en funcion de la frecuencia de
la energia electromagnética que liberan los diversos nucleos de una muestra. Las

variaciones en las frecuencias de absorcidon de resonancia magnética, que tienen lugar
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debido al distinto apantallamiento de los nucleos, reciben el nombre de
desplazamientos quimicos (unidades 6 6 ppm).

En la préactica, es dificil medir el campo magnético al que un proton absorbe
con suficiente exactitud para distinguir protones individuales ya que las absorciones
solo varian en unas pocas milésimas. Un método mas exacto para expresar
desplazamientos quimicos es determinar el valor respecto a un compuesto de
referencia que se afiade 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 si, con mucha exactitud.

_ 6
o (ppm) =V muestra — V referencia / U referencia X 10

V=frequencia de resonancia

El valor de esta variable es muy pequefio, y por ello se expresa multiplicado
por 10°, en unidades de partes por millon (ppm). Esta variable no tiene dimension. La
principal ventaja respecto a la valoracion en Hz es que el desplazamiento quimico no
depende del campo magnético, uUnicamente depende de la constante de
apantallamiento . Asi pues, el desplazamiento quimico identifica el compuesto en el
que se encuentra el nucleo, de manera que la escala de desplazamiento quimico
permite la identificacion de los diferentes compuestos presentes en la muestra
analizada.

En la practica, para cada nucleo existen una serie de compuestos de referencia
a partir de los cuales se tabula la posicion de los deméas. En la ERM-'H, una de las
referencias mas utilizadas histéricamente en el terreno de la bioquimica es el
tetrametilsilano (TMS) que se corresponde con la formula (CH3)4Si. Este compuesto
no se encuentra en los organismos vivos, pero se ha respetado como referencia para
los estudios ERM-'H realizados “in vivo”. A la posicion de resonancia de este
compuesto se le asigna el valor de 0 ppm y su “U muestra S€ Utiliza como su “v
referencia - Como el silicio es menos electronegativo que el carbono, los grupos metilo
del TMS son relativamente ricos en electrones, es decir, sus protones estan
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 sefiales de RM aparecen a
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campos mas bajos (hacia la izquierda de la sefial del TMS). Ademas todos los
protones del TMS absorben con el mismo desplazamiento quimico dando una tnica
absorcion intensa. La escala mas comun de desplazamiento quimico es la escala 6
(delta) en la que la absorcion del TMS se define como 0.00 3. La mayor parte de los
protones absorben a campos menores que el TMS, de modo que la escala 6 aumenta
hacia los campos menores (Fig. 23). La mayoria de los compuestos estudiados por
ERM-'H absorben por debajo de la sefial del TMS, por lo que normalmente no hay

interferencia entre la referencia y la muestra.

H,0 ™S
N CH,
CH
OH < : >
O o
NH, €——>
CHO —>
L e 4
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
ppm -
ALTA FRECUENCIA ﬁ‘ApantaIlamiento BAJA FRECUENCIA
BAJO CAMPO ALTO CAMPO

Figura 23. Escala tipica del desplazamiento quimico 'y para diferentes grupos funcionales. La

resonancia del H,0 y la resonancia del TMS se sitian a 4.7 y 0 ppm respectivamente.

Un espectro se representa con:

- Un eje de abscisas: posicion de los metabolitos en funcion de su desplazamiento
quimico. El TMS se utiliza como referencia del origen del eje, que es
convencionalmente a 0 ppm. Este eje estd orientado de derecha a izquierda.

- Una ordenada: que representa la amplitud de pico. El area bajo la curva es
proporcional a la concentraciéon de metabolitos. El ancho del pico es inversamente

proporcional al tiempo de relajacion T2 *.
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Figura 24. Representacion de una espectroscopia.

1.8.1.4. Constante de acoplamiento espin-espin

La interaccion entre los nucleos atomicos de los grupos quimicos vecinos
traduce como cada pico se transforma en un pico complejo bien en un doblete, triplete
o multiple: se trata del fenomeno de acoplamiento espin-espin. 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. Transformacion espectroscépica de Fourier

Para obtener la sefial del voxel, el aparato de resonancia envia una serie de
pulsos que excitan selectivamente los 'H del 4rea de interés seleccionada, y recibe la
sefial enviada por los mismos al relajarse, por medio de una antena receptora. Este
proceso se repite un nimero de veces determinado y el resultado final sera el
promedio de la sefial obtenida con todos los pulsos. Con ello, se obtiene una grafica
que nos muestra la evolucion de la sefial (corriente eléctrica) respecto al tiempo,
denominada FID (“fiee induction decay”). La informacion que nos ofrece la FID esta
constituida por la suma de los sinusoides de relajacion de los multiples protones
incluidos en el voxel (Fig.25). Mediante el procesado y andlisis de la FID se pretende
evaluar el ntimero de sinusoides que la componen y la amplitud de cada uno. La
amplitud de la sinusoide estd relacionada con la concentracion de nucleos 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 dependerd de su constante de

apantallamiento),
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Figura 25. Proceso de formacién del espectro. Espectros obtenidos mediante un programa especifico
que permite simular espectros (programa jMRUI). La figura 25e muestra una FID que seria 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 representacién del

espectro segun la cantidad de sefial a cada frecuencia y su intensidad relativa.

1.8.2. Técnica espectroscopica

1.8.2.1. Tipo de secuencias: PRESS y STEAM
Al igual que en la RM, en la espectroscopia también se utilizan secuencias de
adquisicion, que consisten en una serie de pulsos de radiofrecuencia y de gradientes

de campo magnético que se activan a tiempos determinados para obtener la sefial de
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resonancia. Los factores claves para obtener una espectroscopia de 6ptima calidad son
la correcta eleccion de los pulsos y de los parametros de adquisicion. Existen dos
métodos basicos usados en espectroscopia: STEAM (stimulated echo acquisition
mode) y PRESS (point resolved spectroscopy)

La técnica STEAM genera un véxel clibico o rectangular tras la obtencion de
un eco estimulado con tres pulsos selectivos de 90°. La utilizacion de estos pulsos da
lugar a un voxel bien delimitado dentro de la muestra. Esta técnica hace posible que
se minimice la contaminacion de la sefial por el ambiente externo a la region de
interés. La segunda técnica, PRESS, también genera un voxel cubico o rectangular
tras la obtencion de un eco espin mediante la adquisicion de un pulso de 90° seguido

por otros dos de 180°.

b C 180° 180°

00°  ga0° 90° 00°
RF ' . . RF

S = S
o—A o—2

A A

% 9y
g A g -

Figura 26. Representacion del tipo de secuencias cominmente utilizadas en espectroscopia de voxel
Unico. La localizacion espacial se obtiene agrupando las sefales de la interseccién de tres pulsos de
secuencias selectivos aplicados en planos ortogonales (a). La secuencia STEAM consiste en tres pulsos

selectivos de 902 (b), la secuencia PRESS consiste en un pulso de 902 seguido de dos pulsos de 1802

(c).
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El voxel generado por PRESS no queda tan bien definido como con la técnica
STEAM, sin embargo resulta mejor en cociente sefial /ruido. Ambas técnicas
necesitan que se suprima la sefal de agua que se encuentran en sus voxeles, por lo
general se usa la técnica CHESS (chemically selective saturation), que se aplica antes
de la localizacion seleccionada, por medio de tres pulsos de frecuencia selectiva con
un gradiente de desfasamiento para suprimir el agua. La mayoria de las técnicas fallan
por la inadecuada supresion 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 calibracion conocido como shimming, que mejora el campo magnético
global y local.

En resumen, las caracteristicas del método STEAM incluyen el que pueda ser
realizado con tiempo de eco (TE) cortos, que exista recuperaciéon incompleta de la
sefial y que necesita un volumen preciso (voxel). Las caracteristicas del método
PRESS incluyen el que pueda ser realizado con tiempo de eco cortos y largos y que la

sefial se recupera completamente.

1.8.2.2. Voéxel unico o multivoxel

Dentro de las técnicas de espectroscopia, se puede elegir entre secuencias de
voxel Gnico y secuencias multivoxel. Las secuencias multivoxel presentan la ventaja
de poder estudiar en una misma sesion las caracteristicas metabolicas de multiples
voxeles. En una primera valoracion, esto las haria de eleccion en cualquier situacion.
No obstante, presentan una serie de inconvenientes a tener en cuenta. En primer lugar,
cuanto mayor es el area a estudiar, mayores son las dificultades técnicas para obtener
un registro de calidad. A efectos practicos, la calidad del registro serd menor, tanto en
relacion sefial/ruido, como en homogeneidad del campo y definicion de los picos. En
segundo lugar, el tiempo de adquisicién es mayor en las secuencias multivoxel. En
tercer lugar, el método de localizacion que utilizan estas secuencias es menos preciso
que en secuencias de voxel unico, con pérdida de sefal por el método utilizado, y
contaminacion desde voxeles vecinos. Por ultimo, el procesamiento de los registros es
mas largo y estd menos automatizado. En la practica, cuando la region a estudiar esta
claramente definida serd de eleccion la realizacion de secuencias de voxel Gnico por

su mayor calidad y rapidez en cuanto a obtencion y procesado. El voxel debe de ser
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colocado lejos de los artefactos de susceptibilidad y de los lipidos. Cuando se desea
valorar diferentes regiones a la vez o el area a estudiar no esta claramente definida

seran de eleccion las secuencias multivoxel al obtener una mejor valoracion espacial.

Figura 27. Representaciéon de un véxel Unico y multivoxel en el estudio del parénquima testicular

1.8.2.3. Tiempo de Eco

Similar a la resonancia magnética convencional la informacion depende de las
condiciones de la técnica, en particular el tiempo de repeticién (TR) y tiempo de eco
(TE) empleados, debido a que los metabolitos tienen diferentes tiempos de relajacion
en T1 y T2. Para optimizar la adquisicion del espectro se pueden variar diferentes
parametros. La modificacion de estos parametros influiran no sélo en la apariencia del
espectro, sino también en la informacion que puede ser extraida.

Uno de los mas relevantes es el tiempo de eco (TE). En la actualidad, el TE
usado “in vivo” por la mayoria de grupos varia entre 18 y 288 ms. A este respecto, se
habla de estudios con TE corto o largo, utilizando la mayoria 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 opcion.

Un TE largo permite observar un nimero reducido de metabolitos con menor
distorsion de la linea de base. El resultado es un espectro mas sencillo de procesar,
analizar e interpretar.

Por otro lado, en TE corto son visibles un mayor nimero de resonancias

debido a que la sefial de compuestos con fuerte modulacion puede perderse a TE
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largo. De esta manera, es necesario un TE corto para mejor valoracion de algunos

compuestos como por ejemplo lipidos, mioinositol, glutamina o glutamato.

1.8.3. Analisis de un espectro y metabolitos

El andlisis de un espectro nos proporciona informacion sobre los compuestos

presentes, sus niveles y su entorno (95). Para ello se estudian:

e La posicion de la resonancia, que nos permite identificar el compuesto que
origina la senal.

e El area bajo cada resonancia, que es proporcional al nimero de nucleos que
contribuyen a la sefial con lo cual, se pueden calcular las concentraciones de
los metabolitos presentes.

e Lanitidez de cada pico del espectro, en la que influyen varios factores. Siendo
los mas importantes la homogeneidad del campo magnético externo y el
tiempo de relajacion transversal o T2, siendo mas estrecho el pico del espectro

cuanto mas prolongado es el T2.

La idea central del uso de ERM-'H en pacientes es la de determinar qué tipo
de sustancias se encuentran en un 4area anatémica especifica y coémo cambia su
concentracion en diferentes zonas o condiciones fisiologicas. La sefial preponderante
en los tejidos es la del agua, ya que es el metabolito mas abundante. Ademas 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 sefial del agua (que dada su
abundancia interferiria con la sefial de otras sustancias presentes Unicamente en
pequefias concentraciones), esto se logra a través de una secuencia de pulsos
especifica. En la tabla 11 se muestran algunos de los metabolitos y sus
correspondientes desplazamientos quimicos detectados en el ser humano mediante

ERM-'H.
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ppmM Metabolitos
0.8-1.1 Leucina (Leu),Isoleucina, Valina{Val)
0.8-2.5 Acidos grasos {Lip)
1.15 Propilenglicos,etanol
13 Acido Lactico (Lact)
1.45 Alanina (Ala)
1.85 Acido Acético (Ac)
2.02 N-acetil aspartato
2.1-25 Acido glutamico (Glu)
2.25 GABA
2.6 N-acetil aspartato ,Citrato(Cit)
2.8 Acido Aspéartici
3.02 Creatina (Cr),Fosfocreatina(Pcr)
3.2 Colina,fosforilcolina,glicerofosforilcolina
3.3 Taurina{Tau)
3.4 Glucosa (Glc)
3.55 Myo-inositol(MI),glicina(Gly)
3.6-3.8 Acido giiutamico,glutamina
3.5-4 Arabitol ribitol
3.8 Glucosa,manitol
39 Creatina, fosfocreatina
5.3.5.7 Acidos grasos
73 Fenilalanina

Tabla 11. Desplazamiento quimico de los principales compuestos que se pueden detectar en

los diferentes tejidos mediante ERM-1H.

En lo que concierne a nuestro estudio del testiculo, tan sélo abordaremos la

determinacion de una serie de metabolitos detectados en el parénquima testicular:

e Colina (Cho, pico 3,2 ppm). El pico de la Cho esta conformado por la
aportacion de distintos metabolitos que la contienen como fosfocolina,
glicerofosfocolina y fosfatidilcolina. Los derivados de colina detectables
espectroscopicamente son compuestos intimamente relacionados con la
sintesis o destruccion de la membrana celular, por lo que el incremento de Cho

probablemente refleja la proliferacion celular (96, 97).
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e Creatina (Cr): Compuesto por creatina, fosfocreatina y, en menor grado, por
acido y-aminobutirico, lisina y glutation (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 metabolicos (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 energia en el citosol de mtsculos y neuronas (96), aumenta en

los estados de hipometabolismo y disminuye en el hipermetabolismo (97).

e Lipidos (LipX): Compuestos por acidos grasos no saturados, sus distintos
picos se situan a 0.9, 1.2, 1.5 y 6.0 ppm y se observan s6lo si se emplean TE
cortos (97). La sefial de metileno a 1,3 ppm, y la sefial 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 méviles de lipidos en el
citoplasma de las células o en el espacio intercelular. Los lipidos de la

membrana celular no contribuyen a estas sefiales debido a su baja movilidad.

1.8.4. Aplicaciones clinicas.

La resonancia magnética y la espectroscopia han tenido importantes avances
en los ultimos 30 afios. Hoy en dia, la resonancia magnética se ha consolidado como
la unica técnica de imagen disponible en la practica radiologica que aporta
informacion anatoémica y metabdlica de los tejidos. Hasta el afio 2004, el principal
procedimiento diagndstico que se utilizaba para detectar cambios metabolicos
asociados con los procesos tumorales era el PET (tomografia por emision de
positrones), sin embargo desde ese afio, gracias a un taller de resonancia magnética
sobre investigacion traslacional en el cancer patrocinado por el Instituto Nacional del
Céncer de los EE.UU. (NCI), la ERM'H se implemento como un método diagnéstico

en la patologia tumoral de cerebro, prostata y mama (93). La tendencia actual de la
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imagen médica es hacia una evaluacion tanto de la anatomia como de la funcion y de
la composicion molecular de los tejidos.

En la valoracion anatomica o estructural del SNC (sistema nervioso central), la
RM ocup6 siempre un lugar destacado. El empleo de nuevas técnicas de imagenes no
invasivas como la ERM-'H ha logrado caracterizar patrones tumorales gracias a los
picos metabolicos detectados como por ejemplo en los astrocitomas de alto grado (99-
101). Por otra parte, su alta sensibilidad para diferenciar el parénquima encefalico
normal de las lesiones neoplasicas permite localizar las zonas con mayores
alteraciones bioquimicas y de mayor densidad de células tumorales con el fin de
definir con mayor exactitud los limites de la infiltracion tumoral, guiar biopsias
esterotaxicas y resecciones tumorales selectivas (102,103)

Asi mismo, la ERM-'H evidencia disfunciones metabdlicas encefalicas,
incluso antes de que se manifiesten como alteraciones de sefial en las imagenes
anatomicas como por ejemplo en la esclerosis multiple, epilepsia y demencia tipo
Alzheimer (104-110). En algunos tumores cerebrales, en la demencia asociada al VIH
y en las enfermedades metabodlicas, permite verificar la eficacia del tratamiento (97,
108), y se ha demostrado una relacion de los hallazgos de la ERM-'H con el
pronostico funcional en la esclerosis multiple y en los infartos encefalicos (111,112).

En la prostata, se ha demostrado que la informacion anatémica de la RM junto
con la metabdlica de la espectroscopia permiten identificar la extension espacial del
cancer dentro de la glandula, observando cambios metabdlicos en los marcadores
prostaticos, 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 prostata (113-116).

En la mama, el principal método de deteccion en el diagndstico de céncer es la
mamografia, aunque esta técnica tiene una alta sensibilidad (70-90%) para la
deteccion de tejido patologico dentro de la glandula mamaria, especialmente en
mamas con alta densidad, tiene una baja especificidad (32-64%) (117). Diferentes
estudios han demostrado que la ERM-'H ayuda a discriminar los tumores malignos de
los benignos gracias a la diferencia existente entre sus picos de colina, por ello, se estd
utilizando como un método complementario en el diagndstico de cancer de mama

(118-120).
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1.8.4.1. Espectroscopia testicular.

Las aplicaciones clinicas de la ERM-'H estan en constante evoluciéon. En el
testiculo, la ERM-'H es una nueva herramienta que comienza a ser empleada,
habiendo demostrado recientemente su utilidad en el diagnéstico 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-'H también ha demostrado ser capaz de medir directamente la
actividad metabolica 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 disminuciéon de los picos lipidicos al
utilizar estos metabolitos en la sintesis hormonal (122). Los ultimos avances
tecnologicos, incluyendo la supresion del agua y de los lipidos y su mejor resolucion
espacial, hacen que la ERM-'H sea una técnica que pueda proporcionar mapas
metabolicos testiculares in vivo (123).

La figura 28 representa los metabolitos detectados en la espectroscopia
testicular en nuestro estudio, encontrando de manera sistematica valores de colina,
creatina y lipidos en los testiculos sanos. En la figura 29, se observa como existe una
drastica disminucion de los valores de colina cuando existe patologia en el

parénquima testicular.
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TESTICULO SANO

Colina

Creatina

Figura 28. Representacidn de los valores espectroscépicos encontrados en el

parénquima testicular sano: colina, creatina y lipidos

TESTICULO ENFERMO

Lipidos

Figura 29. Disminucidn drastica de los valores de colina secundario a la presencia

de patologia testicular.
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2. JUSTIFICACION

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 exploracion completa y rigurosa de la infertilidad masculina es compleja y
requiere un abordaje multidisciplinar. La exploracion fisica, el espermiograma y la
bioquimica del plasma seminal permiten explicar ciertas anomalias, en particular las
azoospermias obstructivas. Sin embargo, el diagnostico exacto de la causa de
infertilidad es el resultado de un proceso que engloba a distintas especialidades
médicas, pudiendo recurrir a numerosos examenes complementarios mas o menos
complejos que condicionan la eleccion de un tratamiento o de una técnica de
procreacion médicamente asistida. Las pruebas de imagen como la ecografia y la RM
son técnicas ya implementadas para evaluar el estado morfologico del aparato genital
masculino e identificar multiples causas de infertilidad. Pero, hoy en dia, la ERM-'H
representaria una nueva técnica que permitiria valorar posibles cambios bioquimicos
en el parénquima testicular. Por todo ello, dado que la RM combinaria la capacidad de
realizar un estudio morfoldgico mediante el uso de secuencias convencionales, junto
con la wvaloracion molecular cuantitativa que la espectroscopia permite de la
espermatogénesis, esta prueba de imagen podria erigirse en un futuro como una nueva

herramienta 1til en el manejo de la infertilidad masculina.
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3. HIPOTESIS

La espectroscopia es una técnica que permite el estudio del metabolismo
tisular aportando informacion bioquimica no invasiva de los tejidos. Esta técnica ya
ha sido validada en el estudio de tumores y patologias en otras areas anatomicas como
cerebro, mama y prostata, permitiendo no solo identificar la enfermedad, sino ademas,
en el caso de los tumores, la caracterizacion tisular y la monitorizacion de la respuesta
al tratamiento. En el parénquima testicular, los metabolitos valorados son la colina, la
creatina y los lipidos. La colina es un indicador de recambio celular que en el testiculo
valdria para valorar la espermatogénesis, la creatina representaria el metabolismo
energético celular y los lipidos reflejarian la producciéon hormonal. La RM con
espectroscopia permite cuantificar y detectar los cambios metabolicos implicados en
la espermatogénesis pudiendo diagnosticar tanto la patologia testicular como la

presencia de infertilidad masculina.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar el valor de la espectroscopia mediante RM en el diagnostico y

analisis de la infertilidad aportando un elemento cuantitativo de la misma.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Establecer una curva espectroscopica “normal” de los metabolitos implicados
en la espermatogénesis (colina, creatina y lipidos) 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 combinacion de valores
espectroscopicos: colina, lipidos y creatina.

Comparar el método de referencia utilizado en la valoracion del volumen
testicular (método de Lambert) con el método de segmentacion en RM.
Correlacionar el volumen testicular con las diferentes patologias encontradas
en el testiculo.

Correlacionar el volumen testicular con los posibles valores de referencia

obtenidos mediante espectroscopia.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. MATERIAL:

El estudio se inici6 en el afio 2010 y se incluyeron en el mismo 27 pacientes
que habian acudido a la consulta de urologia con diferentes problemas de fertilidad
y/o demandantes de la realizacion de una vasectomia.

El principal criterio de inclusion fue el consentimiento por parte del paciente
de la realizacion de una RM testicular una vez explicada la ausencia de riesgos en la
realizacion de la misma.

El tnico motivo de exclusion fue la existencia de contraindicaciones para la
realizacion de la prueba como: marcapasos cardiacos, desfibriladores y
neuroestimuladores, protesis e implantes cocleares, clips vasculares intracraneales de
material ferromagnético (dado que pueden ser movilizados dentro del campo
magnético), presencia de particulas metalicas como virutas, perdigones o restos de
metralla en zonas vitales (6rbita, médula espinal) y la claustrofobia.

Finalmente, se estudiaron 27 pacientes, de los cuales 3 solo tenian el testiculo
derecho, 1 solo el izquierdo y 23 tenian los dos, lo que suponia un total de 50 testiculos.

Se obtuvo la aprobacion ética para la realizacion del estudio por parte del centro.

5.2. METODOS:

5.2.1. Consulta a urologia

En la consulta de urologia se realiz6 una historia clinica, el IMC, el examen
fisico, pruebas analiticas, asi como el espermiograma de todos los pacientes.

El indice de masa corporal (IMC), que se define como el cociente entre el peso
(Kg.) y la talla al cuadrado (m), se dividié en 4 grupos utilizando la clasificacion de la
Sociedad Espafola para el Estudio del Sobrepeso y la Obesidad (SEEDO) (124).
Ademas, se establecieron dos grupos de pacientes en funcidon de su IMC considerando
un punto de corte de 25 Kg/m®. Un valor igual o superior a este se defini6 como
sobrepeso. Se calcul6 este valor con el fin de establecer la relacion entre la talla, peso
y el volumen testicular.

Tras los resultados y el estudio mediante técnicas de imagen el urélogo

establecié un diagndstico tratando, si era necesario, la patologia presentada.
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5.2.2. Pruebas de imagen

En todos los casos se realiz6 una RM testicular en una maquina de 1,5 teslas
(Gyroscan Intera Maestro, Philips, Best, Paises Bajos) con una bobina de superficie.
En la parte del examen mediante el uso de secuencias convencionales de RM, el
protocolo de la prueba consistid en cortes anatdomicos en los tres planos ortogonales
(axiales, coronales y sagitales) con secuencias TSE potenciadas en T2 (TR / TE =
5026/125 ms., matriz = 256 x 192, grosor de corte = 4 mm, espacio interseccion = 1
mm) y cortes axiales SE potenciados en T1 (TR / TE 500/12 = ms.) (Fig. 30). La
inyeccion de contraste paramagnético (0,1lmmol/Kg de peso) no se realizd de forma
rutinaria, llevandose a cabo, Unicamente, en algunos casos selectivos para ayudar a
diferenciar lesiones quisticas benignas de neoplasias quisticas o para ayudar a
determinar la afectacion tumoral. Cuando se realizdo exploracion con contraste, se
efectuaron cortes en los tres planos del espacio en secuencias GRE T1 con saturacion

grasa.

PROTOCOLO RM

SECUENCIAS BASICAS
= SECUENCIAS TSE T2

« SECUENCIAS TET1

* SECUENCIAS GRET14GD

ESPECTROSCOPIA

- UNIVOXEL
* MULTIVOXEL

Figura 30. Protocolo de RM realizado en el estudio.

Para la realizacion de la espectroscopia mediante RM se utilizaron secuencias
del tipo PRESS (“point resolved spectroscopy”) tanto univoxel como multivoxel con
un TR de 2000 y un TE de 31 ms. (Fig. 31). En la practica clinica habitual, se
considera que cuando la region a estudiar esta claramente definida seria de eleccion la
utilizacion de secuencias univoxel por su mayor calidad y rapidez en cuanto a
obtencién y procesado de espectroscopia. El voxel debe ser colocado lejos de los

artefactos de susceptibilidad y de los lipidos.
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El proceso para obtener un espectro “in vivo” se puede dividir en tres fases:

- Posicionamiento de la bobina en la region 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 observacion de la bobina
mediante la obtencion de una serie de imagenes rapidas, las cuales serviran

posteriormente para la localizacion del voxel de interés.

- Homogenizacion del campo magnético en la zona de interés. Los tejidos y los
organos de las personas presentan diferentes susceptibilidades magnéticas, lo que
condiciona pequefias variaciones locales en la intensidad del campo magnético.
Cuando estos cambios se producen dentro del volumen a estudiar, un nucleo en una
determinada célula presenta gran variacion 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 iman o muy cerca de él,
para asi 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 varia de manera que se

compensen estas heterogeneidades del campo principal.

- Obtencion del espectro. La obtencion de un espectro de un organo determinado
obliga a optimizar los parametros de adquisicion experimentalmente mediante
estudios previos con pacientes voluntarios. Para disefiar un protocolo de 1- ERM se
deben tener en cuenta una serie de factores. Naturalmente, la correcta seleccion del
nucleo de observacion es basica. La sensibilidad magnética del mismo y su
abundancia natural en el medio (entre otros factores) determinaran la posibilidad de
detectar el metabolismo de interés. La seleccion de la bobina se hara en funcion de la
region a estudiar. Tanto para su obtencidn como para su respectivo postproceso se
debe tener en cuenta la uniformidad de las sefiales o excitaciones que generan. En la
practica clinica generalmente se utilizan 128 sefiales de promedio para obtener un
espectro adecuado para su interpretacion. El tipo de secuencia de pulso a utilizar es un
factor importante, asi como la necesidad de localizar la region a explorar teniendo en
cuenta sus caracteristicas y limitaciones técnicas. El tamafio del voxel se decidira en
funcion del nticleo a estudiar/cuantificar, de la concentracion de los metabolitos que

se deseen detectar y del tamafio de la zona patoldgica. Las dimensiones actuales de
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los voxel (volumenes) son variables, desde 1x1x1 cm (lem®) a 3x3x3 cm (27 cm’). A
medida que se utilizan volimenes mas pequefios, la relacion sefial-ruido disminuye y
es necesario obtener un promedio de sefiales mas grande para alcanzar un espectro de
adecuada calidad, el tiempo de adquisicion también estara en funcion de dicho valor
(senal-ruido).

En nuestro estudio se establecio un volumen de interés (VOI) de 1,5 cm en los
tres planos, lo que suponia un volumen total de 3,375 mm’. Los VOIs fueron
colocados en el centro del parénquima testicular con el fin de evitar la contaminacion

de las estructuras adyacentes.

Figura 31. Representacion de una secuencia espectroscépica. Adquisicion univéxel (fila superior): Se
coloca una Unica caja en el parénquima testicular en los tres planos del espacio. Adquisicion

multivéxel (fila inferior) que permite el estudio de todo el parénquima.

5.2.3. Evaluacion de las imagenes

5.2.3.1. Valoracion de la espectroscopia. El andlisis de un espectro proporciona
informacion sobre los compuestos presentes, sus niveles y su entorno. Después del
procesado de la sefal original, se inicia el analisis del espectro para extraer la
informacion deseada. Los espectros son calculados de forma automatica utilizando la
correccion de linea de base, la correccion de fase y el ajuste de la curva. Un espectro
se representa con un eje de abscisas, que representa la posicion de los metabolitos en
funciéon de su desplazamiento quimico, lo que permite identificar el compuesto que

origina la sefial, y una ordenada, que representa la amplitud de pico (Figura 30). El
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area bajo cada pico es proporcional al nimero de nicleos que contribuyen a la sefal,
con lo cual, se pueden calcular las concentraciones de los metabolitos presentes. La
delimitacion de cada pico del espectro estd influenciada por varios factores como la
homogeneidad del campo magnético externo o el tiempo de relajacion transversal o

T2 (cuanto mas prolongado es el T2, mas estrecho es el pico del espectro).

Figura 32. Representacidn de una curva de espectroscopia. 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 acido y-
aminobutirico, lisina y glutatién. 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 metabolicos (NAA/Cr, Cho/Cr etc.).
- Lipidos (LipX): Compuestos por acidos grasos no saturados, con picos a distintos
niveles: 0,8, 1,2, 1,5 y 6,0 ppm. Estas sustancias se observan sélo si se emplean TE

cortos. Los lipidos de nuestro estudio son los lipidos de metileno (1,3 ppm).
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5.2.3.2. Valoracion del volumen testicular.

Para la estimacion del volumen testicular se aplicaron dos métodos. El
primero, la formula propuesta por Lambert, que considera que el volumen es el
resultado de largo x ancho x alto x 0,71.

El segundo método fue la segmentacion testicular mediante RM. Para ello
se determiné manualmente el area de los testiculos en cada corte y se calculd el
volumen total gracias al programa Osirix" (programa informatico para la valoracion
de imagenes DICOM), tal y como se representa en la figuras 33 y 34. Finalmente se

realizé una comparacion de los resultados obtenidos con ambos métodos.

Figura 33 (izquierda): Representacion de la cuantificacion del volumen mediante la férmula

propuesta de Lambert. Figura 34 (derecha): Representacién del volumen a través de la
segmentacién RM (area en cada plano para calcular un volumen total).

5.3. DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD

En nuestro estudio se consideraron pacientes infértiles a aquéllos que
presentaban alguna de las causas recogidas en la guia de infertilidad de la sociedad
europea de urologia, 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.

- Patologia endocrina.

- Factores inmunolégicos.

- Obstruccion.

- Enfermedades sistémicas.
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- Idiopatica.

- Otras anomalias

5.4. ANALISIS ESTADISTICO

MATERIAL Y METODOS

La definiciéon de todas las variables utilizadas para realizar el andlisis

estadistico se presenta en la Tabla 12a y 12b.

Grupo de edad Ordinal 20-39 afios
40-59 afos

Fumador Dicotémica (si-no)

Bebedor Dicotémica (si-no)

HTA Dicotémica (si-no)

Diabetes Dicotémica (si-no)

Categorias del IMC

Ordinal

Bajo peso (IMC<18,5)
Normopeso (18,5<IMC<25)
Sobrepeso (25<IMC<30)
Obesidad (IMC=30)

Sobrepeso (IMC>=25)

Dicotomica (si-no)

Motivo de consulta

Nominal

Dolor

Aumento de volumen testicular
Demanda de vasectomia
Consulta de infertilidad

Otras

Antecedentes uroldogicos

Nominal

Ninguno

Vasectomia
Orquiectomia parcial
Varicocele previo

Otros
Infertilidad Dicotdmica (si-no)
Clasificacion de infertilidad  Nominal Pretesticulares
Testiculares
Post-testiculares
Causas de infertilidad Nominal Tumor testicular

Varicocele
Obstruccién
Otros

Tabla 12a. Definicion de las variables analizadas.
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Variables del testiculo Tipo Categorias (si procede)
Antecedentes testiculares Nominal Ninguno
Orquiectomia parcial
Teste retractil
Cirugia previa de varicocele
Criptorquidismo

Patologia testicular en RM Dicotémica (si-no)
Tipo de patologia Nominal Tumor testicular
Varicocele
Dilat Rete testis
Otras
Volumen testicular Tipo Categorias (si procede)
Método de Lambert Continua
Segmentacién en RM Continua
Espectroscopia Tipo Categorias (si procede)
Valores espectroscopicos Continua

Tabla 12b. Definicién de las variables analizadas

Al haber considerado cada testiculo como un caso independiente se utilizaron
test estadisticos especificos que ajustasen la varianza existente por pertenecer al
mismo paciente (dado que las medidas de los testiculos apareados tienden a estar
positivamente correlacionadas). El analisis estadistico se realiz6 siguiendo el

siguiente esquema:

5.4.1. Caracteristicas de los pacientes y de los testiculos:
Se describieron las caracteristicas de los pacientes y de los testiculos incluidos

en el estudio mediante tablas de frecuencias.

5.4.2. Volumen testicular
5.4.2.1. Descripcion del volumen testicular.

Para cada método se calcularon los estadisticos descriptivos del volumen
testicular (media, desviacion estandar y rango) para los testiculos izquierdo y derecho
por separado y en conjunto. La distribuciéon de los valores del volumen se analizd

graficamente mediante diagramas de caja.
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5.4.2.2. Comparacion del volumen de los dos testiculos.

En los pacientes con dos testiculos, se calculo la diferencia de volumen medio
entre ellos segiin cada método y un intervalo de confianza del 95%. Ademas, se
analizé graficamente la distribucion de las diferencias de volumen testicular mediante
una estimacion no paramétrica de la funcion de densidad (126).

Por otra parte, se completd el analisis grafico con diagramas de dispersion 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 testiculos
del mismo paciente. También se calculd, para cada método, el coeficiente de
correlacion lineal de Pearson entre el volumen testicular izquierdo y el derecho, junto

con un intervalo de confianza del 95%.

5.4.2.3. Comparacién de los métodos de estimacion del volumen.

Se representd graficamente la distribucion del volumen testicular obtenido por
cada método mediante la estimacién no paramétrica de la funcion de densidad (126) y
se estimo6 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 asuncion sobre la distribucion de los datos y,
por otro, tener en cuenta la correlacion 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 calculd con el método de los percentiles (127).

Para analizar la concordancia entre los dos métodos de estimacién del
volumen testicular se utilizé la metodologia grafica propuesta por Bland y Altman
(128) que se basa en representar en un diagrama de dispersion las diferencias de
volumen testicular entre los dos métodos frente a la media de los dos valores,
considerada como la mejor estimacién del volumen testicular. En el grafico se
incluyen tres lineas 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 ultimo, se calcul6 el error relativo del método de segmentacion en la RM
frente al método de Lambert, considerado éste como referencia, y se representaron los
valores del error en un diagrama de dispersion frente al volumen testicular obtenido
con la formula de Lambert. En la grafica se incluy6 la curva del ajuste cuadratico para

visualizar la tendencia del error.
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5.4.2.4. Relacion del volumen testicular con otras variables.

Para cada método se analizd la relacion del volumen testicular con
caracteristicas del paciente (edad y grupo de edad, indice de masa corporal,
sobrepeso, e infertilidad) y con caracteristicas de los testiculos (patologia en RM).

Para las variables continuas, edad e IMC, se ajusté 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 correlacion existente entre los
testiculos del mismo paciente.

Para las variables cualitativas o dicotémicas se calcularon la media y
desviacion estandar del volumen testicular en cada grupo y estim6 la diferencia de
medias con un intervalo de confianza bootstrap (127) del 95%. Ademas, se
compararon las medias de los dos grupos mediante una version del test no

paramétrico de Mann-Whitney que tiene en cuenta la correlacion intrapaciente (130).

5.4.2.5. Curva ROC del volumen testicular.

Para cada método se analizdo la capacidad del volumen testicular como
marcador de patologia testicular mediante una curva ROC. Las curvas ROC se
utilizan para evaluar la capacidad diagnostica de pruebas con resultado ordinal o
continuo, y se obtienen al representar graficamente los valores de 1-especificidad
frente a la sensibilidad para cada categoria o punto de corte de la prueba. El area bajo
la curva ROC (AUC), que toma valores entre 0 y 1, es una medida de la capacidad
diagnostica global de la prueba, que es mejor cuanto mas proxima es el AUC a 1
(131,132). En este trabajo se estim6 el AUC a partir de la curva ROC empirica y se
calcul6 un intervalo de confianza del 95% teniendo en cuenta la correlacion entre los

datos (133).

5.4.3. Valores espectroscopicos.

5.4.3.1. Descripcion de los valores espectroscopicos.
Se calcularon estadisticos descriptivos de los picos de colina, lipidos y
creatina (media y desviacion estandar) y se representd graficamente la estimacion no

paramétrica de la funcion de densidad (126) de cada variable. Ademas, se calcularon
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las razones (Colina+Creatina/Lipidos) y Colina/Lipidos y se describié graficamente

su distribucion.

5.4.3.2. Relacion de los valores espectroscopicos con el volumen testicular.

Se analizd la relacion entre los valores de colina, lipidos, creatina y el
volumen testicular mediante un modelo lineal general GEE (129) de cada valor
espectroscopico frente al volumen estimado por segmentacion y por la formula de

Lambert.

5.4.3.3. Relacion de los valores espectroscopicos con variables diagndsticas.

Se analiz6 la relacion entre los valores de colina, lipidos, creatina y las dos
razones (Colina+Creatina/Lipidos) y Colina/Lipidos y las siguientes variables
diagnosticas: patologia testicular en RM e infertilidad. En cada caso se calcul6 la
media y desviacion estandar de cada grupo y se estimo la diferencia de medias con un
intervalo de confianza bootstrap (127) del 95%. Ademas, se compararon las medias
de los dos grupos mediante el test de Mann-Whitney para datos correlacionados
(130).

5.4.3.4. Capacidad diagnostica de los valores espectroscopicos

Para cada variable (patologia testicular en RM e infertilidad) se analizo la
capacidad diagnostica de los valores espectroscopicos de la colina y la razén colina
/lipidos mediante curvas ROC (131-133). Se calcul6 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, lipidos y

creatina con la presencia de oligoespermia mediante el Test de Mann-Whitney (130).

Todos los datos se han analizado mediante los paquetes estadisticos STATAvIO Y R.
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6. RESULTADOS
6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

La edad media de los pacientes era de 38,7 = 11,0 afios (rango: 21 a 58 afios) y
casi la mitad de ellos (45,5%) tenian 40 afios o mas. Las caracteristicas de los

pacientes se muestran en la Tabla 13.

Todos los motivos de consulta al urdlogo presentaban la misma frecuencia
relativa (22,2% de pacientes), salvo la demanda de vasectomia, que fue la causa por la
que consultaron 3 pacientes (11,1%), todos ellos menores de 40 afios. La distribucion
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 mas frecuente entre
pacientes mayores de 40 afios, entre los que, ademas, represento el principal motivo
de consulta (41,7%); mientras que los jovenes consultaron por dolor y aumento del

volumen testicular (26,7% en ambos casos).

Consulta de 41,7

infertilidad - 6,7

Demanda de |0,0

vasectomia | 20,0

Aumento de 16,7

volumen testicular _ 26:,7
g

16,7
polor — 267
0 10 20 30 40 50 60 70
% | m20-39afios 40-59 afios

Figura 35.- Distribucién del motivo de consulta al urélogo por grupo de edad.

El 52% de los pacientes no presentaban antecedentes urologicos de interés.
Por grupos de edad, esta situacion se dio en el 73,3% de los pacientes menores de 40
afios y en el 25% de los mayores de esa edad. En relacion a los factores de riesgo, un
tercio de los pacientes eran fumadores y mas de la mitad (56,5%) tenian un IMC igual

o superior a 25 (Tabla 13).
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Grupo de edad
20-39 afios 15 55,5
40-59 aios 12 45,5
Motivo de consulta
Dolor 6 22,2
Aumento de volumen testicular 6 22,2
Demanda de vasectomia 3 11,1
Consulta de infertilidad 6 22,2
Otras 6 22,2
Antecedentes urolégicos
Ninguno 14 51,9
Vasectomia 1 3,7
Orquiectomia 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
Categorias 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
Clasificacion 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
Disfuncidn eréctil 2 7,4
Criptorquidismo 1 3,7
Hipogonadismo 1 3,7
Trauma 1 3,7
Hernia inguino-escrotal 1 3,7

Tabla 13.- Caracteristicas de los pacientes.

Como se observa en la Tabla 13, mas de la mitad de los pacientes presentaban

infertilidad (77,7%) fundamentalmente debida a causas testiculares. De los 21

94



RESULTADOS

pacientes con infertilidad, 11 tenian menos de 40 afios, lo que suponia un 60% de los
pacientes de esta edad, frente a un 75% en el grupo de 40 a 64 afios. En cuanto a la
distribucion de las causas por grupos de edad, cabe destacar que en los pacientes mas
jovenes 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, ademas, que los varicoceles se encontraron solamente en el grupo de 20 a 39
afios. Los tumores presentaban respectivamente una frecuencia del 36,3% entre los
pacientes de 20 a 39 afios y del 25% en los pacientes mayores de 40, siendo su

diagnostico un hallazgo incidental.

Clasificacién 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.- Distribucion, por grupos de edad, de la clasificacion de la infertilidad y sus diferentes

causas.

En cuanto a la relacion entre el motivo de consulta y la infertilidad, todos los
pacientes que acudieron al urélogo por una consulta propiamente de infertilidad
tuvieron un diagnoéstico de infertilidad (100% de los casos) (Tabla 15). Se observa
también que los pacientes infértiles presentaban en un 92,3% de los casos

antecedentes uroldgicos.

Motivo de consulta

Dolor 6 6 (100)
Aumento del volumen testicular 6 5(83,3)
Demanda de vasectomia 3 0(0,0)
Consulta de infertilidad 6 6 (100,0)
Otras 6 4 (66,6)
Antecedentes urolégicos
No 15 9 (60)
Si 13 12 (92,3)

Tabla 15.- Porcentaje de infertilidad segiin motivo de consulta y antecedentes uroldgicos.
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6.2. CARACTERISTICAS DE LOS TESTiCULOS

Se han estudiado un total de 50 testiculos, de los cuales 26 son izquierdos y 24
derechos. Un 36% (n=18) de los testiculos mostraron patologia en el estudio de

resonancia magnética. Las caracteristicas de los testiculos se muestran en la Tabla 16.

Antecedentes testiculares 6 12,0
Orquiectomia parcial 2 33,3
Teste retractil 1 16,7
Cirugia previa de varicocele 1 16,7
Criptorquidismo 2 33,3

Patologia testicular en RM 18 36,0
Tumores 3 16,7
Varicocele 6 33,3
Otros 7 38,9
Dilatacion Rete testis 2 11,1

Tabla 16.- Caracteristicas de los testiculos.

Entre los pacientes con los dos testiculos (n=23), habia 5 que presentaban
hallazgos patologicos en RM en ambos testiculos, 6 tan solo tenian uno de ellos
afectado (2 derechos y 4 izquierdos) y los 12 restantes tenian los dos testiculos sanos.
En relacion a la patologia testicular, solo 3 testiculos presentaban tumores primarios
testiculares (2 seminomas y un tumor involucionado espontaneamente a tejido fibroso
o tumor "quemado"). Este dato podria parecer discrepante con los valores de la Tabla
13, en donde se habla de 7 pacientes con patologia tumoral. Sin embargo, los otros 4
pacientes presentaban, todos ellos, hallazgos normales en el estudio de RM testicular
pero tenian una historia oncologica previa: enfermedad metastasica de un seminoma,
melanoma metastatico con afectacion del testiculo (que se habia extirpado), paciente
con coriocarcinoma testicular en tratamiento quimioterapico y control de un tumor de

Leydig.
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6.3. VOLUMEN TESTICULAR
6.3.1. Descripcion del volumen testicular

En la valoracion del volumen testicular se incluyeron tinicamente 49 testiculos
dado que se excluyd el testiculo izquierdo de un paciente que habia sufrido un
traumatismo testicular severo y no resultaba factible la realizacion del calculo de su

volumen al estar el teste fragmentado.

El volumen testicular medio de los 49 testiculos se calculdé usando tanto el
método de segmentacion en resonancia magnética como la formula de Lambert. Los

3 con el método de

resultados mostraron un volumen medio de 18,1£7,6 cm
segmentacién en resonancia magnética y de 25,349,2 ¢cm’ usando la formula de
Lambert. Ademas, se evidenci6 una diferencia de 2 cm’ entre los testiculos izquierdo
y derecho con el primer método y de aproximadamente 1 cm’ al usar el segundo

método (Tabla 17).

Derecho 26 19,1 8,8 5,3 42,6
lzquierdo 23 17,0 5,9 4,4 28,3
Ambos 49 18,1 7,6 4,4 42,6
Derecho 26 25,9 9,6 15,1 51,8
lzquierdo 23 24,7 8,8 9,6 47,4
Ambos 49 25,3 9,2 9,6 51,8

Tabla 17.- Estadisticos descriptivos del volumen testicular (derecho, izquierdo y ambos) estimado con

los dos métodos. DE: desviacion estandar y rango.

En la Figura 36, que muestra la distribucion del volumen testicular estimado
con los dos métodos, se aprecia claramente que la formula de Lambert realiza una
estimacion mayor del volumen si se compara con el de segmentaciéon en RM y tiene

mayor variabilidad.
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Figura 36.- Distribucidn del volumen testicular (derecho, izquierdo y ambos) estimado con ambos

métodos.

6.3.2. Comparacion del volumen de los dos testiculos

Para este analisis, se utilizaron los datos de los 22 pacientes que tenian los 2
testiculos. La diferencia media de volumen entre el testiculo derecho y el izquierdo
fue de 1,7 cm’ [IC95% (-0,5; 4,2)] con el método de segmentacién y 0,8 cm’® [IC95%
(-1,8; 4,0)] con la férmula de Lambert. En ambos casos, no habia diferencias
significativas entre el volumen de los dos testiculos del mismo paciente (aunque la
variabilidad de las diferencias fue grande), como puede observarse en la Figura 37,
que representa la distribucion de las diferencias entre el volumen del testiculo derecho

y el del izquierdo estimado con los dos métodos.
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10
Diferencia de volumen testicular

SegmentaciénenlaRM ————- Formula de Lambert

Figura 37.- Distribucion de la diferencia de volumen entre el testiculo derecho y el izquierdo segun el

método de estimacion.

La Figura 38 representa, para cada método, el volumen del testiculo derecho
frente al izquierdo en un diagrama de dispersion, asi como las rectas de ajuste lineal
(y=atbx) y diagonal (y=x), indicando esta ltima la igualdad de volumen entre los
dos testiculos. Atendiendo a esta figura y al coeficiente de correlacion lineal de
Pearson obtenido con ambos métodos (con valores de r=0,752 (0,613 ; 0,891) con el
método de segmentacion y r=0,680 (0,399 ; 0,962) con la féormula de Lambert) puede

decirse que los dos volumenes son diferentes pero estan correlacionados.

0

Segmentacién en la RM

4

20 30
L L

Volumen testicular derecho (y)
10

T T T T T T
5 10 15 20 25 30
Volumen testicular izquierdo (x)

® Datos observados y=a+bx y=X

Figura 38a.- Diagrama de dispersion del volumen testicular derecho frente al volumen testicular

izquierdo estimado con el método de segmentacion y recta de regresién ajustada.
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Figura 38b.- Diagrama de dispersidn del volumen testicular derecho frente al volumen testicular

izquierdo estimado con la férmula de Lambert y recta de regresion ajustada.
6.3.3. Comparacion de los métodos de estimaciéon del volumen

La Figura 39 representa la distribucion del volumen testicular segun el método
de estimacion. Como se puede observar, y ya se comentd en el epigrafe 6.2.1, la
formula de Lambert proporciona valores mas altos y, a la vez, muestra una mayor
variabilidad. La media de las diferencias entre las estimaciones de los dos métodos

(Lambert-segmentacion) fue de 7,2 cm® [IC95% (5.9; 8,7)].

T T
0 10 20 30 40 50
Volumen testicular

SegmentaciéonenlaRM ————- Férmula de Lambert

Figura 39.- Distribucién del volumen testicular estimado con los dos métodos.
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A pesar de que la correlacion entre los dos métodos para estimar el volumen
testicular es alta, como indica el coeficiente de correlacion lineal de Pearson (r=0,866
(0,757; 0,931)), el analisis grafico 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 testiculos con volumenes mas elevados (Figura 40).
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Figura 40. Andlisis grafico de la concordancia entre los dos métodos de estimacion 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 segmentacion con respecto al estandar. Al representar en un diagrama de
dispersion los valores del error relativo frente al volumen testicular estandar
(Lambert) se observa una mayor dispersion de los valores del error en los testiculos

pequeiios (Figura 41).
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Figura 41. Error relativo del método de segmentacion con respecto al método de Lambert para

estimar el volumen testicular.

6.3.4. Relacion del volumen testicular con otras variables

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre las caracteristicas
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 regresion (modelo GEE).

Segmentacion Coeficiente 1C95% Valor p (GEE)
Edad 0,13 (-0,15; 0,41) 0,368
IMC -0,18 (-0,86;0,51) 0,613

F. Lambert Coeficiente 1C95% 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 regresién 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 jovenes (<40 afios) y
adultos (40 afios y mas) no fue estadisticamente significativa, al igual que la

diferencia de medias entre pacientes con y sin sobrepeso.

Por tltimo, la presencia de infertilidad no mostr6 una relacion

estadisticamente significativa con el volumen testicular (Tabla 19), aunque si se
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observan diferencias en la distribucion del volumen segun la clasificacion de la
infertilidad tal y como se muestra en la figura 42; siendo respectivamente las medias
para las causas pretesticulares de 9,3 cm’, testiculares de 17,8 cm’ y post-testiculares
de 24,38 cm’® segun el método de segmentacion y de 15,4 cm’ para las causas
pretesticulares, de 23,9 cm’ para las testiculares y de 35,3 cm’ en las post-testiculares

segun el método de Lambert.

Segmentacion n Media (cm’®) ] Dif (1C95%) Valor p

< 40 afos 28 17,4 7,1

~ P 116 ('411 ; 7/2) 0/06
40 aifos y mas 21 19,0 8,2
No sobrepeso 19 19,4 8,3

2,7(-3,8;7,7) 0,44
Sobrepeso 23 16,8 6,4
Fértil 12 20,0 3,7

i -2,5(-7,1;1,8) 0,173
Infértil 37 17,5 8,4

Férmula de Lambert n Media (cm’®) DE Dif (1C95%) Valor p

< 40 aflos 28 23,1 7,5

. . 51(-1,3;12,1) 0,009
40 afios y mas 21 28,3 10,6
No sobrepeso 19 26,1 8,6

1,5(-4,5;7,4) 0,435
Sobrepeso 23 24,6 7,8
Fértil 12 25,6 5,2

. -0,3(-5,6;5,9) 0,398
Infértil 37 25,3 10,2

Tabla 19.- Volumen testicular, por los dos métodos, en funcidn del grupo de edad, el sobrepeso, y la
infertilidad del paciente. DE: desviacion estandar, Dif.: diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza

(Bootstrap) y valor p calculado con Mann-Whitney para datos correlacionados.

8

Volumen testicular (Lambert)
0
Volumen testicular (RM)

00 T L, O
L — ST e T

T T T T T
Sininfertilidad ~ Testicular Pretesticular Postesticulares Sin infertilidad

T T T
Testicular Pretesticular Postesticulares

Figura 42. Distribucion del volumen testicular, con ambos métodos segtn la clasificacion de la

infertilidad.
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Por otra parte, los testiculos que mostraron alguna patologia en la RM (y, por

lo tanto, considerados como enfermos) tenian un volumen mas pequefio que los

testiculos sanos, tanto con el método de segmentacion como con la formula de

Lambert (ver Figura 43) y la diferencia fue significativa. En relacion a las patologias

encontradas en los pacientes infértiles, se observa que los pacientes con tumores

testiculares y los varicoceles presentan un volumen testicular medio y una desviacion

estandar de 17,5 cm’ (10,6) y 11,7 (4,8), respectivamente segin el método de RM.

Segmentacién en la RM

Férmula de Lambert

o’-
Sl

=
g

10

= =

Testiculo sano

Testiculo enfermo

Testiculo sano

Testiculo enfermo

Figura 43.- Volumen testicular, por los dos métodos, en funcién de la presencia de patologia en RM.

Segmentacion

Testiculo sano (RM) 32
Testiculo enfermo (RM) 17
Férmula de Lambert n
Testiculo sano (RM) 32

Testiculo enfermo (RM) 17

n  Media(cm®) DE

Media

Dif (1C95%) Valor p
6,2
6,0 (0,5; 10,6) 0,005
8,6
DE Dif (1C95%) Valor p
8,4
6,3(-0,3; 12,3) 0,018
9,5

Tabla 20.- Volumen testicular, por los dos métodos, en funcién de la presencia de patologia testicular

en RM. DE: desviacion estandar, 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 patologia testicular

Al obtener diferencias estadisticamente significativas entre el volumen
testicular y la presencia de patologia en RM, se puede calcular la capacidad de

discriminacion del volumen testicular entre testiculo enfermo y sano como se muestra

en los siguientes resultados.

Intervalo Valor
VELELIE AUC confianza Sensibilidad=Especificidad
de corte
(95%)
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 funcién de la presencia de patologia

testicular en RM. Area bajo la curva, intervalo de confianza y valores de corte.

CurvaROC CurvaROC
Volumen Testicular (RM) Volumen Testicular (Lambert)
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Figura 44. Curva ROC para el método de segmentacién y férmula de Lambert.
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6.4. ESPECTROSCOPIA

6.4.1. Descripcion de colina, creatina y lipidos

Se obtuvieron los valores de colina y lipidos de un total de 48 testiculos, dado
que del analisis se excluyeron los 2 testiculos de un paciente que presentaba una curva
espectroscopica no valorable por ser portador de una protesis peneana y, por otra

parte, se pudieron calcular los valores de creatina de tan sélo 45 testiculos.

En la Figura 45 se presenta la distribucion de los valores de colina, lipidos y
creatina de todos los testiculos que tenian una media y desviacidon estandar,
respectivamente, de 0,91 (0,62), 1,47 (1,42) y 0,40 (0,27). Los valores minimo y
maximo eran 0,06-2,34 para la colina, 0,37-9,45 para los lipidos y 0,02-1,26 para la
creatina. En la Figura 46 se muestra la distribucion de las razones
colina+creatina/lipidos y colina/lipidos; la primera razén tenia una media de 1,23, una
desviacion estandar 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 estadisticos descriptivos de los valores espectroscopicos en funcion de las
caracteristicas de los pacientes (grupo de edad, sobrepeso, infertilidad y su

clasificacion) se muestran en la Tabla 22.
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Figura 45.- Distribucién de los valores de la curva de espectroscopia: colina, lipidos, creatina.
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Densidad
Densidad
4
L

1 2 3 1 1,5
(Colina+Creatina)/Lipidos Colina/Lipidos

Figura 46.- Distribucion de las razones colina+creatina/lipidos y colina/lipidos

COLINA LiPIDOS CREATINA

Segmentacion n Media DE Media DE n Media DE
Global 48 0,91 0,62 48 1,5 14 45 0,40 0,27
<40 afios 29 0,87 060 29 1,33 0,81 28 041 0,32
40 afios y mas 19 0,96 067 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 0,91 062 21 1,79 1,95 19 0,36 0,28
Infertilidad(No) 12 1,31 047 12 1,42 063 12 034 0,16
Infertilidad (Si) 36 0,77 061 12 1,49 16 33 041 0,30

Causas de Infertilidad
Tumores 12 0,40 0,26 12 245 2,77 9 0,46 0,22
Varicoceles 6 0,65 0,37 6 0,86 043 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 1,16 041 9 1,13 037 9 0,36 0,10

Tabla 22.- Estadisticos descriptivos de los picos de colina, lipidos y creatina en funcién de las

caracteristicas de los pacientes. DE: desviacidn estandar.

6.4.2. Relacion de los valores espectroscépicos con el volumen testicular

Se analizd la relacion entre los valores de los metabolitos obtenidos en
espectroscopia y el volumen testicular (obtenido en ambos métodos), mediante un
modelo de regresion lineal, s6lo se encuentra una relacion estadisticamente
significativa entre los niveles de colina y el volumen testicular calculado por

segmentacion, como se muestra en la Tabla 23.
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Segmentacion Coeficiente 1C95% Valor p (GEE)
Colina 0,043 (0,022 ; 0,063) <0,001
Lipidos -0,017 (-0,066 ; 0,032) 0,484
Creatina -0,001 (-0,011; 0,009) 0,880
Colina 0,017 (-0,007 ; 0,041) 0,158
Lipidos -0,01 (-0,041;0,021) 0,524
Creatina 0,001 (-0,006 ; 0,008) 0,077

Tabla 23.- Coeficientes del modelo de regresion GEE entre los valores de los metabolitos detectados
en espectroscopia y el volumen testicular, por los dos métodos, con su intervalo de confianza del 95%

y la significacion (valor p).

6.4.3. Relacion de los valores espectroscépicos con otras variables.
6.4.3.1. Patologia testicular en RM

En la Figura 47 se representa la distribucion de los valores de colina, lipidos, y
creatina y las razones (colina+creatina)/lipidos y colina/lipidos en los testiculos
clasificados como sanos o enfermos segun la presencia de patologia testicular en las
secuencias convencionales de RM. En la Tabla 24 se muestran los estadisticos
descriptivos, la diferencia de medias entre testiculos 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, lipidos y
creatina, asi como las razones: (colina+creatina)/lipidos y colina/lipidos en los
testiculos clasificados como sanos o enfermos seglin la presencia de patologia en las

secuencias convencionales de RM.
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Figura 47.- Distribucion de los valores de los metabolitos detectados en espectroscopia en funcion de

la presencia de patologia testicular en RM.

Colina n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Testiculo sano 30 1,22 0,55
0,82 (0,56 ; 1,08) <0,001
Testiculo enfermo 18 0,39 0,33
Lipidos n Media ] 3 Dif (1IC95%) Valor p
Testiculo sano 30 1,38 0,68
-0,23 (-1,45; 0,49) 0,161
Testiculo enfermo 18 1,62 2,18
Creatina n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Testiculo sano 30 0,38 0,19
-0,06 (-0,22 ; 0,10) 0,667
Testiculo enfermo 15 0,44 0,39
(Colina+Cr)/Lipidos n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Testiculo sano 30 1,34 0,58
0,35 (0,00; 0,77) 0,048
Testiculo enfermo 15 0,99 0,72
Colina/Lipidos n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Testiculo sano 30 1,02 0,46
0,57 (0,32;0,82) 0,001
Testiculo enfermo 18 0,45 0,36

Tabla 24.- Valores de los metabolitos en funcién de la presencia de patologia testicular en RM. DE:
desviacion estandar, Dif.: diferencia de medias, IC: Intervalo de confianza (Bootstrap) y p (U de Mann-

Whitney para datos correlacionados).
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Del analisis de los datos se desprende que los testiculos sanos mostraban
valores medios de colina mas altos que los testiculos enfermos con una diferencia
estadisticamente significativa de 0,82 (0,56; 1,08) con el analisis de Bootstrap y de
0,001 con Mann-Whitney para datos correlacionados. Asi mismo los ratios
(colina+creatina)/lipidos y colina/lipidos presentan también diferencias significativas
de 0,35 (0,00; 0,77) y 0,57 (0,32; 0,82), respectivamente, con el analisis 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 lipidos no mostraron diferencias

significativas entre testiculos sanos y enfermos (Tabla 24).

6.4.3.2. Infertilidad

La colina fue el tinico valor de la curva de espectroscopia con una media
significativamente mayor en los testiculos 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 lipidos, asi como en las razones (colinat+creatina)/lipidos y
colina/lipidos no existieron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes
fértiles e infértiles. La distribucién de estos valores, en uno y otro grupo, se muestra

en la Figura 48.
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Figura 48.- Distribucién de los valores de los metabolitos detectados en espectroscopia en funcion del

diagnéstico fértil-infértil

Colina n Media ]2 Dif (1C95%) Valor p
Fértil 12 1,31 0,47
0,54 (0,13 ; 0,84) 0,046
Infértil 36 0,77 0,61
Lipidos n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Fértil 12 1,42 0,63
-0,07 (-0,23; 0,06) 0,487
Infértil 36 1,48 1,61
Creatina n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Fértil 12 0,34 0,16
-0,06 (-0,93 ; 0,64) 0,730
Infértil 33 0,42 0,30
(Colina+Cr)/Lipidos n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Fértil 12 1,32 0,56
0,12 (-0,37; 0,56) 0,281
Infértil 33 1,19 0,68
Colina/Lipidos n Media DE Dif (1C95%) Valor p
Fértil 12 1,04 0,43
0,31 (-0,09; 0,62) 0,098
Infértil 36 0,73 0,51

Tabla 25.- Valores de los metabolitos en funcién de la presencia de infertilidad. DE: desviacion
estandar, 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 diagnostica de los valores espectroscopicos

6.4.4.1. Patologia testicular en RM

Los resultados del apartado 6.4.2.1 indicarian que los posibles marcadores de
patologia testicular serian la colina y la razén colina/lipidos. Para el caso de los
lipidos, la creatina y la razon (colina+tcreatina)/lipidos no se encontraron evidencias
que sugiriesen que estas variables permitan “discriminar” entre testiculos enfermos y
sanos segun la patologia detectada en RM. La Tabla 26 muestra los valores del area
bajo la curva (AUC) de colina y de colina/lipidos; que en ambos casos puede
considerarse alta, aunque es mayor para la colina. Las figuras 49 y 50 representan las

respectivas curvas ROC.

Intervalo

Variable uc confianza (95%) Sensibilidad=Especificidad
Colina 48 0,903 (0,817;0,989) 0,651 0,80
Colina/Lipidos 48 0,833 (0,712,;0,955) 0,795 0,80

Tabla 26.- Area bajo la curva ROC (AUC) e intervalo de confianza del 95% teniendo en cuenta la
presencia de datos correlacionados para la colina y la razén colina/lipidos como marcador de

patologia testicular en RM.
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Figura 49.-Curva ROC empirica de colina como marcador de patologia testicular en RM, y valores de

sensibilidad y especificidad en funcién de los puntos de corte.
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Curva ROC Sensibilidad y Especificidad
Ratio Colina/Lipido segun los valores de corte
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Figura 50.-Curva ROC empirica de la razén colina/lipidos como marcador de patologia testicular en

RM, y valores de sensibilidad y especificidad en funcién de los puntos de corte.

6.4.4.2. Infertilidad

En relacion con el diagndstico de infertilidad se encontré de nuevo que la
colina y la razén colina/lipidos podian ser posibles marcadores de infertilidad, como
se muestra en la Tabla 27 y figuras 51-52. El area bajo la curva ROC vuelve a ser
mejor para la colina, aunque en los dos casos es inferior a 0,8. Tanto para los lipidos

como para la creatina, no se encontraron evidencias que sugiriesen que estas variables

permitan “discriminar” entre pacientes fértiles e infértiles.

Intervalo valor
AUC confianza (95%) de Sensibilidad=Especificidad
corte
Colina 48 0,763 (0,597;0,929) 1,17 0,75
Colina/Lipidos 48 0,701 (0,484;0,919) 0,96 0,67

Tabla 27.- Area bajo la curva ROC (AUC) e intervalo de confianza del 95% teniendo en cuenta la
presencia de datos correlacionados para la colina y la razén colina/lipidos como marcadores de

diagnéstico de infertilidad del paciente
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Curva ROC Sensibilidad y Especificidad
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Figura 51.-Curva ROC empirica de colina como marcador de infertilidad del paciente y valores de
sensibilidad y especificidad en funcion de los puntos de corte.
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Figura 52.-Curva ROC empirica de la razdn colina/lipidos como marcador de infertilidad del paciente, y

valores de sensibilidad y especificidad en funcidn de los puntos de corte.
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6.5. ESPERMIOGRAMA

Se compararon las medias de los valores de colina, lipidos y creatina con la

presencia de oligoespermia, no encontrando valores estadisticamente significativos

(Tabla 28).

Variable No oligoespermia (n=40) Si oligoespermia (n=10)
MEDIA (DE) MEDIA (DE)
Colina 0,983 (0,603) 0,628 (0,646) 0,14
Creatina 0,371 (0,255) 0,485 (0,326) 0,36
Lipidos 1,290 (0,761) 2,160 (2,732) 0,79

Tabla 28.- Valores de la colina, creatina y lipidos segun la presencia de oligoespermia y

comparacion 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 razon colina /lipidos permiten

discriminar entre testiculos sanos y enfermos.

PA::EL;:I’:AZE;;':RA;Z:M n  AUC '"te"’a('gsfyi’;'ﬁa"’a Sensibilidad=Especificidad
VOLUMEN TESTICULAR
Formula de Lambert 49 0,724 (0,535;0,912) 22,5 cm3 0,719
Segmentacion RM 49 0,764 (0,595;0,933) 16,4 cm3 0,722
ESPECTROSCOPIA
Colina 48 0,903  (0,817;0,989) 0,651 0,80
Colina/Lipidos 48 0,833 (0,712; 0,955) 0,795 0,80

Tabla 29.- Resumen de los valores de la curva ROC segun la variable patologia testicular en RM.
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Para diferenciar pacientes fértiles de infértiles s6lo podremos utilizar los

valores de colina y el ratio colina/lipidos.

DIAGNOSTICO DE
INFERTILIDAD AUC
(PACIENTE
FERTIL/INFERTIL)

Intervalo Valor
confianza (95%) de corte

Sensibilidad=Especificidad

ESPECTROSCOPIA
Colina 48 0,763 (0,597 ;0,929) 1,17 0,75
Colina/Lipidos 48 0,701  (0,484;0,919) 0,956 0,667

Tabla 30.- Resumen de los valores de la curva ROC segun la presencia de infertilidad.

Los valores de creatina y de lipidos no permiten discriminar ni patologia

testicular ni la presencia de infertilidad.
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7. DISCUSION

En los ultimos anos se ha observado en el ambito mundial un aumento en la

incidencia de problemas de fertilidad, especialmente en los paises desarrollados (134).

Las causas de la infertilidad pueden ser diversas, pero se estima que, en
aproximadamente la mitad de los casos, esta involucrado el factor masculino. A pesar
de ello, la investigacion en materia de diagndstico y tratamiento de la infertilidad en el
varén ha avanzado poco (36). El éxito de algunas técnicas de reproduccion asistida
como la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) contribuyd a
solventar un elevado numero de casos de infertilidad sin necesidad de impulsar la
investigacion basica y clinica del campo. Habitualmente, el diagnodstico del varon
infértil se basa en la realizacion de un seminograma. Pero la infertilidad es compleja y
el potencial diagnoéstico del seminograma descriptivo es limitado ya que muchos
varones infértiles presentan valores normales en la evaluacion espermatica y, con los
métodos diagndsticos disponibles en la actualidad, no resulta posible encontrar la

causa de su disfuncion.

La mayor limitacion en el estudio de la infertilidad es la no existencia de una
prueba de referencia que permita discriminar pacientes fértiles de infértiles. Este
diagnostico se realiza en muchos casos, Unicamente tras una meticulosa investigacion
clinica. La llegada de la RM con técnica de espectroscopia al mundo de la imagen

clinica podria abrir nuevas vias de investigacion en relacion 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
clinico de los mismos, al aportar informacion no sélo de la actividad espermatogénica
sino también diferenciando segin 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 espectroscopia,
observando que condicionan una disminucion de los picos de colina, datos no

concordantes con la bibliografia existente en relacion a los picos de colina presentes
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en la patologia tumoral de otras areas del cuerpo humano. La colina es un indicador
de recambio celular y, por ello, en la mayoria de los tumores malignos, existe una
elevada concentracion. En el testiculo, 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 patologia tumoral testicular y/o cualquier otra causa que

condicione una disfuncioén espermatogénica provocara una disminucion de este pico.

Dividiremos la discusion en dos partes. En la primera, valoraremos la
utilizacion de la RM como método para estimar el volumen testicular y en la
segunda, sin duda la mas novedosa, realizaremos una descripcion exhaustiva de los
resultados espectroscopicos 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 cientifica. La importancia de la valoracion del
volumen testicular radica en dos grandes puntos. Por un lado, un incremento en su
volumen (>4 cm’) indica la llegada de la pubertad y, por otra parte, una asimetria en
el volumen testicular puede ayudar al urélogo en la deteccion de patologia gonadal
(135-137 ). Ademas, existen articulos previos que relacionan el volumen testicular
con la funcion testicular en base a que el 70% del parénquima son tibulos seminiferos

(138,139).

Entre las técnicas utilizadas para la valoracion del volumen, la mas clésica es
el orquidémetro de Prader, que consiste en medir el testiculo comparandolo con
modelos elipsoides ya determinados, pero también se puede utilizar la ecografia si es
necesaria una prueba de imagen durante el estudio de la infertilidad. Un articulo
experimental publicado en el afio 2002 por Paltiel evalu6 cual era la mejor formula
para medir el volumen testicular en ecografia, concluyendo que el método que otorga
mayor precision 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
valoracion, utilizando en ambos casos la RM. Por un lado, el método de segmentacion

consiste en establecer un area 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 cm’. Por otra parte,
usando la formula de Lambert el volumen medio fue de 25,3 cm® (Tabla 17). Entre
ambos métodos existe un coeficiente de correlacion lineal de Pearson de 0,91. Sin
embargo, la formula de Lambert proporciona valores sistematicamente superiores

como se observa en la Figura 36.

Existen varios articulos publicados que comparan el volumen de Prader con la
ultrasonografia. Sakamoto y colaboradores estudiaron 938 testiculos de pacientes
infértiles con ambos métodos y demostraron que la ecografia con la formula de
Lambert era el mejor, dado que el orquidometro sobrestimaba los volumenes en testes
pequeiios y los subestimaba en grandes. Los valores obtenidos por Sakamoto fueron
para el teste derecho de 18,7 cm® mediante orquidémetro y 13,7 cm® con el uso de

US; mientras que para el teste izquierdo de 18 y 12,5 cm’ respectivamente (141).

En nuestro trabajo, los valores obtenidos en RM usando la formula de Lambert
y mediante segmentacion son muy superiores a los observados por Sakamoto: 25,9 y
19,1 cm® para el teste derecho y 24,7 y 17 ¢cm’ para el izquierdo. Observamos,
ademads, valores sistematicamente superiores con el uso de la formula de Lambert en
comparacion con la segmentacion en RM, existiendo una mayor diferencia en los

testiculos con volimenes mas elevados (Figura 40).

Con la introduccion de la RM en el estudio de la patologia testicular se
incorpora también una nueva herramienta para la valoracion de su volumen. El grupo
de Kavai compar6 el volumen obtenido en ecografia 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 evaluo el papel de la RM en la deteccion de restos tumorales
adrenales en 7 pacientes con hiperplasia adrenal congénita. Se estudioé el volumen
testicular con la formula de Lambert y con la segmentacion RM y se evaludé también
el volumen de los restos tumorales. El articulo mostré6 que existe una relacion
estadisticamente significativa entre el volumen tumoral obtenido tras cirugia y el
volumen obtenido mediante segmentacion RM. Ademas, estos autores obtuvieron un
volumen medio testicular con el método de segmentacion RM de 18,5 ml (valores
similares a nuestro estudio) y encontraron también que la formula de Lambert
sobrestima el volumen testicular. El articulo concluye que la RM es un método

preciso tanto en la evaluacion del volumen testicular como del volumen tumoral
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(143). En otras areas del cuerpo, como en ¢l higado o el riidn, se utiliza ya la RM
como método para estimar el volumen, aunque en relacion al testiculo tendran 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 segmentacion con respecto a éste (figura

41), vemos que con la formula de Lambert sobrestima el volumen.

Yang y colaboradores estudian con PET y ecografia el efecto de la edad en el
volumen testicular y en el metabolismo de la glucosa demostrando que el volumen y
el metabolismo testicular estan afectados significativamente por la edad con un ritmo
diferente segun las etapas del ciclo vital; existiendo un rapido aumento en el volumen
testicular y en el metabolismo paralelo a la apariciéon de la pubertad y con una
correlacion positiva hasta la edad de 30-40 afios. Entre 40 y 60 afios, el volumen
testicular y el metabolismo se mantienen relativamente constantes con s6lo un
minimo deterioro. Después de los 60 afios, el volumen testicular disminuye
significativamente, mientras que el metabolismo de los testiculos disminuye

progresivamente hasta la edad de 90 afos (146).

Nosotros no encontramos relaciones estadisticamente 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
formula de Lambert como con el método de segmentacion (Tabla 19). Posiblemente
esta ausencia de correlacion se explique dado que el rango de edad de los pacientes de

nuestra muestra oscilaba entre 21 a 58 afos.

Arai y colaboradores establecieron una relacion entre el volumen testicular y

el nimero de espermatozoides y concluyeron que si el volumen testicular era inferior
3 . , . , . . 3

a 10 cm” el paciente era azoespérmico y que volumenes inferiores a 20 cm’ se
asociaban fuertemente a oligoespermia (138). Du y colaboradores estudiaron el
volumen testicular mediante ecografia 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 relacion estadisticamente

significativa entre el diagnostico de infertilidad y el volumen testicular con ninguno
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de los métodos, con una p de 0,17 para la segmentacion en RM y de 0,398 para el
método de Lambert (Tablal9), encontramos diferentes volumenes testiculares segin
la clasificacion de la infertilidad (Figura 42). Asi, 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 estadisticamente significativos entre los
volimenes testiculares y la presencia de patologia testicular (Tabla 20 y figura 43)
con una p= 0,005. Asi, los testiculos sanos presentan un volumen medio de 20,2 cm’ y
los testiculos enfermos un volumen de 14,2 cm®, mientras que los pacientes con
varicocele presentan un volumen testicular de 12 cm’. Estos hallazgos concuerdan con
los datos publicados por Sakamoto en el afio 2008 y por Patel y colaboradores (148,
137). Este ultimo grupo realiz6 un estudio en 3202 pacientes, encontrando que la
diferencia de tamafio testicular era 2 veces mas comun en hombres infértiles con
varicoceles que en los hombres sin varicocele (32% vs 17%, p= 0,001), y observando,
ademds, que los pacientes con varicocele izquierdo presentan un testiculo mas
pequefio en un 89% de los casos (137). Hassan y colaboradores compararon un grupo
control (pacientes sanos) con pacientes con varicoceles divididos en 4 grupos segun
su severidad y demostraron que el volumen testicular del grupo control era de 17 ml,
existiendo una disminucion progresiva del tamafio en funcion de la severidad del
varicocele (149). Asi, en el grupo 1 (varicocele subclinico) el volumen era de 15,8 ml,
en el grupo 2 (varicocele grado 1) 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 I1I).

Un hallazgo novedoso de nuestro trabajo y no publicado previamente es la
relacion existente entre el volumen testicular y los metabolitos detectados en
espectroscopia, encontrando diferencias estadisticamente significativas entre la colina
(p<0,001) y el volumen testicular calculado por segmentacion (Tabla 23), dato que
podria indicar que el volumen tiene relacion con la actividad espermatogénica. Esta
hipotesis concordaria con los resultados publicados en el articulo de Yang (146) y con

el grupo de Arai (138), como ya se ha mencionado previamente.

Sin embargo, no encontramos relaciones estadisticamente significativas entre

el volumen, los lipidos (p=0,19) y la creatina (p=0,21).
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En conclusion, la RM es una nueva herramienta que permite determinar el
volumen testicular, permitiendo ademas discriminar entre testiculos sanos y enfermos
con una sensibilidad y especificidad del 72% con el método de segmentacion y del

71% con la formula de Lambert (Tabla 21).

7.2. Espectroscopia testicular
7.2.1. Colina

El primer dato que analizaremos es la colina. La colina es un metabolito
estudiado de manera rutinaria en 'H-ERM y ya implementado clinicamente en el
estudio oncolégico de diferentes areas del cuerpo (93). Por definicion, el pico de
colina representa el nivel conjunto de la colina, fosfocolina, fosfatidilcolina y
glicerofosfocolina, al no poder separarse unos elementos de otros. La elevacion de
este pico representa el aumento de la biosintesis de fosfolipidos de membrana que
ocurre tanto en la proliferacién celular (por ejemplo en los tumores) (96, 97,150)
como en la patologia inflamatoria desmielinizante como demuestra el articulo de

Mader y colaboradores (151).

En nuestro estudio observamos la presencia sistematica de colina en los
testiculos, con un valor medio de 0,91 (tabla 22). Aunque existe escasa literatura
sobre la aplicacion de la "H-ERM en el parénquima testicular, varios articulos apoyan
nuestros resultados. En primer lugar, el grupo de Yamaguchi y colaboradores
realizaron un estudio en ratas donde evaluan los metabolitos detectados de manera
rutinaria en el parénquima testicular, encontrando los mismos picos espectroscopicos:
colina (3.21 ppm), creatina (3.03 ppm) y lipidos (0.89, 127 ppm) (122). En segundo
lugar la aplicacion de esta técnica en humanos, reflejada solamente en dos estudios
previos: el articulo de Firat y colaboradores, que muestra la relacion entre la
espectroscopia y la pubertad, y el de Aaronson y colaboradores, que evalia el papel
de la 'H-ERM en las azospermias (121, 123).

Actualmente, la elevacion de los picos y de la concentracion de colina se
utiliza en la practica clinica para identificar meningiomas y astrocitomas (152), en el
estudio del cancer de mama (118-120) y en la evaluacion de la glandula prostatica
(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 articulo de Glunde y colaboradores, explica como el
metabolismo alterado de la colina es un posible biomarcador de la oncogénesis, tanto
en la deteccion de la patologia tumoral como en la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento y en el desarrollo de nuevos farmacos diana que bloqueen esta via

metabdlica (153).

Table 1 | Choline metabolite concentrations and choline enzyme expression and activity levels in human cancers

Cancer PCho GPC tCho Enzyme Enzyme
site expression activity
Normal Cancer Normal Cancer Normal Cancer
Bladder ND ND ND ND ND ND CHKo, T178 CHKa T178
Brain 0.48 +0.08 0.91+0.20 0.86+0.11 0.68+0.17 0.64*+0.10 1.195+0.30 ND ND
(REF. 177) (REF. 177) (REFE. 177) (REF. 177) (REF. 178)and  (REF. 178) and
1.794+0.24 1.88"'+0.33
(REF. 177) (REF. 177)
Breast 0.03 £0.03 0.79£0.55 0.04 £0.04 0.28 £0.20  0.07 £0.07 1.07 £0.75 CHKa, T3 CHT1 1%, CT T2,
(REE. 42) (REF. 42) (REE. 42) (REE. 42) (REF. 42) (REF. 42) OCT2 1®and CHKa ?‘“,CCT
PLD1 Te: inconclusive®
and PLD Teoe
Colon  ND ND ND ND ND ND CTL1 T2, CT 17, CHKa T,
CHKo, 73840, CCT T CCT 1%, PLD2 &
and PLD2 646 and PC-PLC | =
Liver 0.17 +0.11 1.36 £0.50 2.46+0.37 0.59+0.15 ND ND ccT T+ CT T, CCT T
(REF. 49) (REF 49) (REF. 49) (REF. 49) and PC-PLC 178
Lung Increased in tumour tissue Increased in tumour tissue  Increased in tumour tissue CHKe, 73839, CHKo T%
versus normal tissue!®18 versus normal tissue’st versus normal tissues*15: CTL1 1% and
ocT3 1%
Ovary Increased in tumour tissue Increased in tumour tissue  Increased in tumour tissue CHKa 15, CHKo. %,
versus normal tissue> versus normal tissue® versus normal tissue*® OCT3 l“, CTL3 T, PC-PLD T®and
CCT{%®and PC-PLCT®
PC-PLCT®
Prostate  0.02 +0.07 0.39£0.40 0.29+0.26 0.57£0.87 031033 0.96 +1.27 CHKa T3 crt=
(REF. 182) (REF. 182) (REF. 182) (REF. 182) (REF. 182) (REF. 182)

CCT, CTP:phosphocholine cytidylyltransferase; CHKa, choline kinase-a; CHT1, choline transporter 1; CT, choline transport; CTL, choline transporter-like; GPC,
glycerophosphocholine; ND, not determined; OCT, organic cation transporter; PCho, phosphecholine; PC-PLC, phosphatidylcholine-specific phospholipase C;
PLD, phospholipase D1; tCho, total-choline-containing compounds. *Cortex. *White matter. iGlioblastoma. Astrocytoma grade IV,

Figura 53. Tabla de los valores de colina recogida del articulo de Glunde y colaboradores.

En la mayoria de los estudios, como hemos visto, el pico de colina elevado
representa un mayor recambio (furn 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 testiculos adultos ya que los
niveles elevados de colina existen de manera natural en el parénquima testicular
normal y estan en relacidn con la actividad espermatogénica que ocurre en los tibulos

seminiferos.

Nuestros datos confirman que existe una disminucién de la colina en aquellos
pacientes que presentan algun tipo de patologia testicular en RM o que presentan
infertilidad. Asi, 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 testiculos sanos, el valor medio de colina es de 1,22 frente a

0,39 en los testiculos enfermos (Tabla 24)

Firat y colaboradores publicaron en el afio 2008 las curvas espectroscopicas
obtenidas en 19 pacientes pre-puberes frente a 24 post-puberes, encontrando que con
la adolescencia existe un marcado incremento del pico de colina, como consecuencia
del inicio de la espermatogénesis, y una disminucion del pico de lipidos, que podria
representar el efecto de la testosterona en el tejido testicular secundario a los cambios

histoquimicos iniciados en la pubertad (123).

En nuestro estudio y utilizando el mismo TE (31 ms), detectamos iguales
picos espectroscopicos que Firat. Fue por ello que decidimos estudiar los valores de
colina, creatina y lipidos. Al comparar los valores de colina detectados en los
pacientes post-puberes 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

unicamente testiculos sanos, siendo entonces de 1,21 (media=1,21).

Cuando comparamos los valores de colina de los testiculos sanos (media: 1,21;
DE: 0,546) con enfermos, encontramos valores estadisticamente significativos tanto
con el test de Mann-Whitney para datos correlacionados con una p (<0,001) como con
el analisis Bootstrap, demostrando que los testiculos enfermos presentan
sistematicamente valores de colina inferiores (media 0,39; DE: 0,332) (Tabla 24).
Este hecho podria estar en relacion con la disminucién de la espermatogénesis
testicular. Gracias a estos hallazgos, podemos establecer un punto de corte del nivel
de colina en 0,651, discriminando los testiculos sanos de los enfermos con una

sensibilidad y especificad del 80% (Tabla 26)

Si realizamos el analisis de los niveles de colina con el diagnostico de
infertilidad encontramos también valores estadisticamente significativos tanto con el
test de Mann-Whitney para datos correlacionados con una p (<0,046) como con el
analisis 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% seria de 1,17 (Tabla 27).
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Entre las causas de infertilidad, llama la atencion la disminucion de los niveles
de colina en los tumores con una media de 0,40 (DE: 0,26), y en los testiculos con
presencia de varicocele de 0,651 (DE: 0,37) respectivamente. La disminucion de los
picos de colina en ambos casos se asocia a una disminucion de la actividad

espermatogénica.

En los pacientes con tumores testiculares, esta disminucion de los picos de
colina, como hemos visto previamente, es contrario a lo publicado en otros 6rganos y
patologias en las que la presencia de altos picos de colina indica malignidad (154-
156). Existe solamente un articulo previo publicado en el afio 1987 por el grupo de
Thomsen que estudia mediante RM y espectroscopia con fosforo a 6 pacientes con
carcinoma in situ y a 5 voluntarios sanos, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas en los metabolitos de fosforo, pero al ser una técnica diferente no resulta

comparable (157).

Por lo tanto, en el estudio del testiculo no se puede aplicar el criterio de que
los picos de colina se asocian a alta sospecha de malignidad. Sin embargo, esta
aparente contradiccion estaria en consonancia con lo que ocurre con otras técnicas de
imagen como la difusiéon mediante RM que mide el movimiento browniano de las
moléculas de agua, existiendo 6rganos que muestran una restriccion natural” a la
difusion (como el testiculo, la médula 6sea y el bazo) debido a su alta celularidad
(158-160).

Los pacientes con varicocele de nuestro estudio muestran una disminucién de
los niveles de colina (Tabla 22). La relacion entre el varicocele e infertilidad siempre
ha sido conflictiva, pero esta caida del pico de colina puede estar en relacion a dos
variables, bien a una disminucion directa de la actividad espermatogénica, dado que
esta entidad produce un dafio testicular progresivo (53-56), o secundaria a una
disminucion del volumen testicular (148,149). Futuros estudios deberan 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 analisis de los niveles de colina correlacionado con la
clasificacion de la infertilidad encontramos que las causas pretesticulares presentaban
una disminucion drastica 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 fisiologia. Las causas pretesticulares provocan
una disminuciéon de la producciéon hormonal, por lo que disminuyen los valores de
testosterona y por tanto de la espermatogénesis. Las causas testiculares también
pueden provocar una disminuciéon 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 obstruccidon al paso del esperma. Estos
diferentes hallazgos en funciéon de la patologia de base pueden observarse en las
figuras 54 y 55 que muestran respectivamente la caida del pico de colina si
comparamos los valores de un paciente con azoespermia obstructiva por dilatacion de

la rete testis con otro con hipogonadimo hipogonadotrdpico.

COLINA

Figura 54. Representacion de las curvas espectroscépicas de un paciente con infertilidad secundaria a
un hipogonadismo hipogonadotrdpico donde se observa una disminucion de la concentracién de

colina al existir una disminucién de la espermatogénesis testicular.
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COLINA

Figura 55. Representacidon de una curva espectroscopica normal en un paciente diagnosticado de
infertilidad por azospermia obstructiva, observandose una elevada concentracién de colina al no

existir una disminucién de la actividad espermatogénica.

Los datos obtenidos en nuestro estudio son concordantes con los resultados
publicados previamente por Aaronson y colaboradores donde se evalua el papel de la
'H-ERM en las azoespermias obstructivas y no obstructivas, relacionando los
hallazgos con las biopsias testiculares (121). El articulo concluye que es posible
caracterizar la espermatogénesis con 'H-EMR dado que existe una relacion directa de
la misma con los picos de colina. Estos hallazgos permiten un diagndstico no invasivo
de la azoespermia no obstructiva, que hasta el momento actual requeria 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
espectroscopicos 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 combinacion de los picos espectroscopicos
de alanina, citrato, glicerofosforilcolina, tirosina y fenialanina, son capaces de
discriminar no sélo entre pacientes sanos e infértiles con una precision del 92,4% con

'H-ERM frente a un 94% por el método de laboratorio clinico, sino también entre
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acientes azoespérmicos y oligoespérmicos con una precision del 92.9%, superior al
b

92,6% obtenido por el método de laboratorio clinico (161).

7.2.2. Creatina

Los valores de la creatina, reflejan la actividad metabolica, y suelen ser

valores relativamente constantes en 'H- ERM (94,98)

Existen varios articulos sobre sus valores en el testiculo pero realizando
espectroscopia de fosforo ('P-ERM) que detecta las sefiales de los metabolitos
energéticos y de los productos de degradacion, tales como trifosfatos de nucleodsidos,
difosfatos nucleosidos, la fosfocreatina (PCr) y fosfato inorganico (Pi). En un articulo
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 estadisticamente 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 '"H-ERM. En nuestro estudio no
encontramos valores estadisticamente significativos (p=0,067) que permitan
diferenciar testiculos sanos de enfermos (Tabla 24). Los valores normales de creatina
para los testiculos sanos son de 0,38 (DE: 0,19) y para los testiculos enfermos 0,44 (
DE: 0,39). Tampoco vemos diferencias estadisticamente significativas con una
p=0,73 entre pacientes fértiles e infértiles (Tabla 25), ni diferencias entre sus valores
en relacion con las patologias 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. Lipidos

En relacion a los valores lipidicos, es importante conocer que con el inicio de
la pubertad hay cambios significativos en los constituyentes del testiculo, entre ellos
la aparicion de contenido graso, como el colesterol, que es el precursor de la

testosterona (27). Ademas, el colesterol tiene un papel en la isquemia-reperfusion de
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las lesiones por medio de la peroxidacion lipidica (123). Por todo ello, el contenido de
lipidos es de interés en la espectroscopia testicular. En el estudio de Firat se observaba
una disminucion de los valores lipidicos con el inicio de la pubertad que se interpreta
como un aumento en la sintesis de testosterona. Un aumento importante de la sintesis
de testosterona puede agotar la reserva lipidica en el parénquima testicular, dado que
el colesterol es su precursor. Este hecho afectaria a los valores de los picos

metabolicos correspondientes a los lipidos.

En nuestro estudio, valoramos el pico de lipidos de metileno a 1.3, dado que
los picos de metilo a 0.9 no aparecian de manera constante en la muestra. No
podemos comparar nuestros datos con articulos previos, al no encontrar publicaciones

al respecto.

Si analizamos los valores de lipidos entre testes sanos frente a enfermos (tabla
22), no encontramos valores estadisticamente 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 lipidico de las diferentes patologias (Tabla 22), observamos que en
los tumores testiculares existe un aumento del pico espectroscopico de metileno
alcanzado valores de 2,45 (2,77) y en el varicocele encontramos una disminucion del

mismo con un valor de 0,862 (0,436).

En un principio, se podria pensar que el aumento de los lipidos se produciria
solamente en los tumores productores hormonales, derivado de un aumento de la
reserva de cristales de colesterol, pero no fue asi, encontramos valores elevados en
ambos tipos de tumores. Existe literatura previa que atribuye la acumulacion
citoplasmatica de triglicéridos en las células cancerigenas a procesos moleculares
diferentes como la hipoxia, la degeneracion mitocondrial, la detencion del crecimiento
celular o la apoptosis (163,164). Incluso, en los tumores cerebrales se han detectado
niveles significativamente mas altos de lipidos de metileno en los gliomas de alto
grado en comparacion con los gliomas de bajo grado, lo que sugiere una posible
aplicacion de la sefial de lipidos a 1,3 ppm en la clasificacion del tumor (165). Otras
vias de investigacion sugieren que la presencia de lipidos intratumorales se

correlaciona con una mayor resistencia a la respuesta al tratamiento (165).

En relacion al varicocele, se observd una disminucion de los picos

espectroscopicos de lipidos. En un articulo 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 tenian niveles
séricos de colesterol significativamente inferiores (166). En otro articulo, Sheriff
estudio la composicion lipidica de los testiculos humanos en los pacientes con
varicocele, y encontrdé que existia un aumento del colesterol total y de los glicéridos
en estos testiculos comparado con el grupo control, hallazgo que sugeria la no
utilizacion de ésteres de colesterol para la biosintesis de androgenos. Esta deficiencia
de androgenos daria lugar a una inhibicion de la espermatogénesis como se muestra
en las biopsias testiculares. Los lipidos se modifican cuando existe una alteracion de
la espermatogénesis y de la esteroidogénesis, por lo que podrian considerarse un valor

importante de la funcion testicular (167).

7.3. Espermiograma

Se estudid también la correlacion de los valores de colina, creatina y lipidos en
los pacientes con oligoespermia no encontrando valores estadisticamente
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

afectacion de la espermatogénesis.

7.4. Futuras lineas de Investigacion

Nuestro estudio abre futuras lineas de investigacion:

1. Implantar una herramienta diagndstica de la infertilidad no invasiva que
permita discriminar pacientes fértiles de infértiles.

2. La posibilidad de caracterizar en funcion de las curvas espectroscopicas las
diferentes causas de infertilidad.

3. Lacapacidad de discriminar entre azoespermia obstructiva y no obstructiva sin
tener que realizar pruebas invasivas.

4. Determinar el area de mayor actividad espermatogénica durante la realizacion
de biopsias testiculares con el fin de asegurar el éxito de las técnicas de
fertilizacion 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 recuperacion de la espermatogénesis en aquéllos pacientes que
estan sometidos a tratamiento gonadotoéxicos, como por ejemplo la

quimioterapia, y que desean descendencia.
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8. CONCLUSIONES

Dados los resultados de la presente tesis podriamos establecer que:

e La resonancia magnética con espectroscopia permite identificar la patologia

testicular.

e La resonancia magnética con espectroscopia permite una cuantificacion

indirecta de la espermatogénesis.

e Los metabolitos detectados mediante esta técnica, como la colina y la razén

colina/lipidos, permiten discriminar los testiculos sanos de los enfermos.

e La colina y la razon colina/lipidos permiten discriminar entre pacientes fértiles

e infértiles.

e El valor del pico de colina resulta de ayuda en la diferenciacion entre las

distintas causas de infertilidad: pretesticular, testicular y post-testicular.

e El volumen testicular permite discriminar entre testiculos sanos de enfermos.
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8. CONCLUSIONS

The results of this investigation show that:
e Magnetic resonance spectroscopy allows to identify testicular pathology.

e Magnetic resonance spectroscopy allows indirect quantification of

spermatogenesis.

e The metabolites detected by this technique, such as choline and the choline /

lipido ratio discriminate between healthy and diseased testes.

e Choline and the choline / lipid ratio discriminate between fertile and infertile

patients.

e The value of the choline peak is helpful to differentiac between different

causes of infertility: pretesticular, testicular and postesticular.

e Testicular volume discriminates between healthy and diseased testes.
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