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Resumen

Diversos estudios han reportado que la calidad semi-
nal es deficiente en pacientes con cdncer antes de co-
menzar el tratamiento, lo que indicaria un potencial
de fertilidad disminuido. Algunos estudios sugieren
que determinado tipo tumoral afecta la calidad se-
minal mientras que en otros no se hallé esta relacion.
Nuestro objetivo fue analizar los pardmetros semina-
les de los pacientes con patologia oncoldgica antes del
inicio del tratamiento especifico y evaluar si existen
diferencias segiin el tipo de tumor. Se realizd un es-
tudio de corte transversal en donde se revisaron to-
dos los espermogramas de pacientes consecutivos que
criopreservaron semen en nuestra institucion desde el
aiio 2009 al 2014. De los 158 pacientes que criopre-
servaron espermatozoides por motivos oncoldgicos se
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constatd que la mediana de concentracion espermiiti-
ca por mililitro y la concentracion total de esperma-
tozoides es menor en los pacientes con tumor maligno
de testiculo que en los pacientes con tumores de otro
origen, p = 0,002y p = 0,008 respectivamente. Estos
resultados sugieren que los pacientes con tumor testi-
cular de células germinales tendrian su potencial de

[fertilidad disminuido.

Palabras claves. Tumor testicular, criopreserva-
cidn, infertilidad.

Semen quality in cancer patients
Summary

Several studlies have reported that semen quality is
poor in oncologic patients, suggesting lower fertility
potential. Some studlies proposed that certain tumors
affect semen quality while in others this association
was not found. The aim of the present study was to
analyze the semen parameters of oncologic patients
before starting cancer treatment and to evaluate

whether differences exist depending on the type of
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tumor. This is a cross-sectional study in which all
patients with consecutive spermograms that cryopre-
served sperm at our institution from 2009 to 2014
were reviewed. Of the 158 patients who cryopreser-
ved sperm for oncological reasons, it was found that
the median of sperm concentration per milliliter as
well as total sperm concentration are lower in pa-
tients with malignant testicular tumor than in pa-
tients with tumors from different origin, p = 0,002
and p = 0,008 respectively. These results suggest that
patients with testicular germ cell tumors have a de-
creased fertility potential.

Key words. Testicular tumor, cryopreservation, in-

fertilizy.

Introduccion

La infertilidad es una consecuencia conocida
en pacientes que han realizado tratamientos on-
coldgicos, ya sea con quimioterapia, radioterapia
ylo cirugfa.” ? M4s atn, diversos estudios han
reportado que la calidad seminal es deficiente en
pacientes con cdncer antes de comenzar el trata-
miento, lo que indicarfa un potencial de fertilidad
disminuido.”® Incluso algunos estudios sugieren
que determinado tipo tumoral afecta la calidad
seminal mientras que en otros no se hall6 esta re-
lacién.>” Esta asociacidn se encontrd frecuente-
mente en los tumores de testiculo, donde diversos
autores han informado peor calidad seminal que
en controles normales.>” ® El objetivo de este tra-
bajo fue analizar los pardmetros seminales de los
pacientes con patologia oncoldgica antes del ini-
cio del tratamiento especifico y evaluar si existen
diferencias segtin el tipo de tumor.

Material y métodos

Se realizé un estudio de corte transversal en
donde se revisaron todos los espermogramas de
pacientes consecutivos que criopreservaron semen
en nuestra institucién desde el ano 2009 al 2014.
Un total de 244 pacientes criopreservaron semen
de los cuales 158 fueron por causa oncoldgica,
siendo éstos elegibles para nuestro estudio. Se
tomé como criterio de inclusién la criopreserva-
cién de espermatozoides por motivo oncoldgico.
Los criterios de exclusién fueron la ausencia de
consentimiento del paciente para la utilizacién de

sus datos, informacién incompleta en la historia
clinica y el inicio de quimio o radioterapia previo
a la evaluacién espermadtica.

La muestra de semen se obtuvo mediante mas-
turbacién, en un colector de boca ancha, estéril,
con abstinencia eyaculatoria de 48-72 horas y fue
entregada en el laboratorio de criopreservaciéon
dentro de la hora de su recoleccién. Se mantuvo
en estufa de cultivo a 37°C hasta el momento de
evaluarla. Primeramente se realizé una valoracién
inicial de la muestra en fresco y segun sus caracte-
risticas, en los casos necesarios, se centrifugd para
obtener una concentracién éptima de espermato-
zoides. La totalidad de la muestra fue dispuesta
en un tubo estéril de 15 mililitros y adicionando
gota a gota el medio de criopreservacién (Freezing
Medium: Test Yolk Buffer con Glicerol y gentami-
cina - Irvine, Catdlogo: 90128), a fin de evitar la
formacién de cristales dentro del espermatozoide.
Acto seguido, se almacené la mezcla dividida en
viales, los cuales se rotularon con el nombre del
paciente, fecha y niimero de protocolo. Luego, las
muestras se almacenaron en una varilla metilica,
la cual también fue rotulada, y fueron incubadas
en heladera, a una temperatura de 2 a 8 °C por 30
minutos. A continuacién, las mismas se expusie-
ron a vapores de nitrégeno liquido gradualmen-
te hasta observar su congelamiento y sumergirlas
en el Canister donde quedaron almacenadas a
-197°C en el tanque designado.

La criopreservacién de espermatozoides se rea-
liz6 en cada paciente posteriormente al resultado
de anatomia patoldgica y previamente al comien-
zo del tratamiento sistémico. Los valores del es-
permograma se expresan segdn los criterios de la
OMS 2010.” En pacientes con varias muestras de
semen, se escogi6 la primera para su andlisis en este
estudio. En todos los casos con azoospermia, el re-
sultado se confirmé con una segunda muestra.

Se analizaron las variables: edad, volumen se-
minal eyaculado, tipo de tumor, concentracién
de espermatozoides, poblacién total de esperma-
tozoides, porcentaje de espermatozoides mdviles
progresivos, porcentaje de espermatozoides mévi-
les totales, porcentaje de vitalidad de espermato-
zoides y ndmeros de viales criopreservado.

Andlisis estadistico: Las variables continuas con
distribucién normal se expresaron como su media
y desvio estdndar (DE), en caso de no normalidad
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se utilizé la mediana y rango (r). Para su compa-
racién se emplearon el rest de Student o Mann
Whitney segtin la distribucién asumida. Las varia-
bles categéricas fueron presentadas como su valor
absoluto y porcentaje (%), empledndose para su
comparacién test de Chi? o Fisher cuando no se

cumplieron los supuestos para el primero. El sof-
ware utilizado fue el SPSS 18.0°.

Resultados

En un perfodo de 6 afos se identificaron 244
pacientes que fueron evaluados para criopreserva-
cién de semen en nuestra institucién por diferen-
tes razones, de los cuales 158 pacientes fueron por
motivos oncoldgicos (64,75%). De este total, se
excluyeron del andlisis 22 casos con datos incom-
pletos en su historia clinica, obteniendo asf un to-
tal de 136 pacientes oncoldgicos incluidos en este
estudio. Segin el tipo de tumor, 33,8% fueron tu-
mores testiculares (46 pacientes) y 66,2% tumores
no testiculares (90 pacientes). En el grupo de los
tumores no testiculares 14,7% correspondieron a
pacientes con tumor maligno musculoesquelético,
14% enfermedad de Hodgkin, 11% linfoma no
Hodgkin, 5,9% tumor maligno coloproctolégico,
5,9% leucemia, 2,2% tumor hipofisiario y 10,3%
tumores infrecuentes (se agruparon los tumores
con una frecuencia igual o menor a 2 pacientes).
Dentro de los tumores testiculares, 32 pacientes
tenfan tumores no seminomatosos y 14 tumores
$eminomatosos.

Con respecto a la poblacién estudiada, la me-
diana de las variables generales estudiadas fue:
edad de criopreservacién 28 afios (rango 15-58
afos), viales almacenados 4,5 (rango 0-14), volu-
men eyaculado 2 ml (rango 0,1-9 ml), concen-
tracién de espermatozoides fue de 34,3 millones/
ml (rango 0-360 millones/ml), concentracién
de espermatozoides mdviles totales 52% (rango
0-95%), y la concentracién de espermatozoides
vivos fue 76% (rango 0-97%).

Se comparé la mediana de diferentes variables
(Tabla 1) en el grupo de tumores testiculares y no
testiculares, y tnicamente se encontré una dife-
rencia estadisticamente significativa en la concen-
tracién y la poblacién total de espermatozoides,
donde en los pacientes con tumores testiculares
y no testiculares fue de 20,75 millones/ml y 49
millones/ml (p = 0,002), y de 45 millones y 97,55
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Tabla 1. Caracteristicas en los pacientes con patologia
tumoral testicular y no testicular.

Variable Tum_ores Tumorgs Valor p
testiculares  no testiculares

Edad (afios) 28,5 (16-44) 28 (15-58) 0,81

Volumen (ml) 2(0,8-9 2,05(0,1-7,5 0,50

Concentracion (millones/ml) 20,75 (0-200) 49,0 (0-360) 0,002

Poblacion total (millones) 4 5 (0-630) 97,55 (0-1052) 0,008
Moviles progresivos (%) 50 (0-95) 47 (0-90) 0,62
Mviles totales (%) 53 (0-95) 49,5 (0-90) 0,66
Vivos (%) 78 (0-97) 75 (0-97) 0,82
Namero de viales 5(0-10) 4(0-14) 0,77

millones (p = 0,008) respectivamente. Igualmente
se analizaron las mismas variables de los tumores
testiculares seminomatosos y los no seminomato-
sos, y no se hallé ninguna diferencia estadistica-
mente significativa (Tabla 2).

Ademds, se encontraron 5,9% (n = 8) pacien-
tes azoospérmicos, de los cuales 4 pacientes perte-
necen al grupo de tumores testiculares y 4 pacien-
tes al grupo de tumores no testiculares.

Tabla 2. Caracteristicas en los pacientes con patologia tu-
moral testicular seminomatosa y no seminomatosa.

Tumores Tumores

seminomatosos no seminomatosos Valor p
Edad (afios) 30,5 (16-42) 27 (17-44) 0,40
Volumen (ml) 1,8 (1-9) 2(0,8-6,5) 0,51
Concentracion
(millones/m) 13 (0-200) 23,75 (0-126) 0,14
Poblacién total
(millones) 26 (0-340) 51,47 (0-630) 0,18
Moviles
progresivos (%) 51,5 (0-70) 50 (0-95) 0,82
Méviles totales (%) 52,5 (0-73) 53 (0-95) 0,75
Vivos (%) 75 (0-87) 79,5 (0-97) 0,23
Cantidad de viales 4 (0-7) 5(0-10) 0,13

Discusion
En este trabajo se constata que en las muestras
de eyaculado obtenidas para la criopreservacién

de espermatozoides, la mediana de concentracién
espermdtica por mililitro y la concentracién total
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es menor en los pacientes con tumor maligno de
testiculo que en los pacientes con tumores de otro
origen. Si bien, en el primer grupo la mediana de
concentracién de espermatozoides (20,75 millo-
nes/ml) y la mediana de concentracién total (45
millones) se encuentra por encima del valor consi-
derado normal por la OMS en 2010, establecido
en 15 millones/ml y 39 millones respectivamente,
la diferencia con el segundo grupo de pacientes es
estadisticamente significativa (ver Tabla 1).

La asociacién entre tumor maligno de testiculo
y la disminucién de la concentracién espermdtica ha
sido bien establecida en diferentes trabajos.”# > 78 1°
Bahadur y col® hallaron que los pacientes con tumor
testicular de células germinales tienen el valor més bajo
de concentracién espermdtica previo a la realizacién
de tratamiento en comparacién con otros tumores,
pero no se encontraron diferencias en el volumen eya-
culado y el porcentaje de movilidad. Asimismo,
tras el andlisis de 717 muestras en el trabajo de
Williams y col,” se encontré que la concentracién
espermdtica era significativamente menor en el
céncer de testiculo que en otros tipos de cdnceres.
Sin embargo, diferentes autores no han encontra-
do esta asociacion. Meseguer y col no encontraron
diferencias en las caracteristicas seminales de los
pacientes con diferentes tipos de cdnceres,"' y mds
aun, en el estudio de Rofein y Gilbert se informa
que no existen diferencias en la calidad seminal de
pacientes oncoldgicos y no oncolégicos.'

En nuestro trabajo, ademds, podemos observar
que dentro del grupo de tumores testiculares (n =
46) hay 4 pacientes azoospérmicos, lo que repre-
sentarfa un 8,7% de los casos y dentro de los tu-
mores no testiculares (n = 90) encontramos 4,4%
de pacientes azoospérmicos (p = 0,31). Aunque
esta diferencia no es estadisticamente significati-
va, observamos que a pesar de que la poblacién de
pacientes con tumores de testiculo consiste en la
mitad respecto a la poblacién de pacientes con tu-
mores no testiculares, encontramos la misma fre-
cuencia de pacientes azoospérmicos. Ragni en su
trabajo comunica un mayor porcentaje de azoos-
pérmicos en los pacientes con tumor de testiculo,’
reportando un 15,3% de azoospérmicos en este
grupo y 8,3% en pacientes con tumores malignos
no testiculares (p = 0,003).

Jacobsen en su estudio encontré que los pa-
cientes con alteracién del espermograma tenfan

un riesgo de 2 a 3 veces mayor de tener cincer de
testiculo en comparacién con hombres que poseen
un espermograma normal, sugiriendo que la alte-
racién de la calidad espermdtica puede preceder
varios afos a la aparicién del tumor testicular.'
En el trabajo de Hanson y col publicado este afio,
se reporta un riesgo diez veces mayor de tener
tumor de testiculo en pacientes oligozoospérmi-
cos infértiles y casi 3 veces mayor en normozoos-
pérmicos infértiles.’* Al mismo tiempo, reporta
un riesgo aumentado de dicho cdncer en pacien-
tes con disminucién de la motilidad, vitalidad y
morfologfa de cabeza espermdtica. Einsenberg in-
cluso informa un incremento del riesgo de cdncer
en general en pacientes azoospérmicos."” Ademds,
se ha demostrado que los pacientes con cincer de
testiculo tienen menos hijos afios previos al diag-
néstico de este tumor.'®

Sin embargo, a pesar de estos reportes, ain
no se conoce con exactitud el mecanismo exacto
responsable del mayor compromiso en la concen-
tracién espermdtica en los tumores testiculares y
se ha propuesto que probablemente sea de origen
multifactorial: defecto preexistente en la esperma-
togénesis, efecto local tumoral, causas autoinmu-
nes, factores endocrinos y efectos sistémicos por el
mismo cdncer.’

En las tltimas décadas se ha visto una dismi-
nucién en la calidad seminal” y se ha reportado
un aumento de la incidencia de tumor maligno de
testiculo en paises occidentales.'® ' En base a esta
evidencia se ha hipotetizado que estas entidades
podrian corresponder a una misma causa subya-
cente, el sindrome de disgenesia testicular (SDG),
del cual también formarian parte la criptorquidia
y la hipospadia.” Segun la evidencia disponible, se
sugiere que el SDG tendria un origen comin en
la vida fetal y podria ser consecuencia de factores
ambientales y del estilo de vida (disruptores endo-
crinos), lo que llevarfa a un desarrollo testicular
anormal durante la vida fetal con un trastorno
en la accién/produccién de testosterona y de las
células de Leydig y/o Sertoli durante la diferen-
ciacién sexual masculina.?” ' Pese a los articulos
publicados, adn no hay consenso sobre la existen-
cia del SDG.*

Una variable a considerar en nuestro estudio,
como causa de disminucién de la concentracién
espermdtica en los pacientes con tumores de testi-
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culo, es que el andlisis seminal se realizé posterior
a la orquifunilectomia radical, cuando se contaba
con la confirmacién histolégica de tumor malig-
no testicular. Esto podria afectar la calidad de la
muestra por presentar el paciente un solo testicu-
lo. Jacobsen y col hallaron en su trabajo que de
29.177 hombres que consultaron por problemas
de fertilidad, en los que presentaban baja concen-
tracién espermitica el riesgo de cdncer testicular
tenfa una razén de incidencia estandarizada de
2,3 (p < 0,05) y el mayor riesgo para su diagnés-
tico se daba en los primeros dos afios (razén de
incidencia estandarizada 1,8, p < 0,05)."” Esta
evidencia sugiere que la alteracién seminal se en-
cuentra presente en los pacientes previamente a la
orquifunilectomfa. De todas maneras, es necesario
realizar estudios prospectivos para confirmar este

hallazgo.

Conclusién

En nuestra cohorte de pacientes, los hombres
con céncer de testiculo tienen una concentracién
espermdtica menor que los hombres con otros tu-
mores, por lo que muchos de éstos tendrian dis-
minuido su potencial de fertilidad. Sin embargo,
es importante recomendar a los pacientes realizar
criopreservacién de espermatozoides previo al
tratamiento sistémico, adn en caso de existir una
importante disminucién en la concentracién es-
permdtica, ya que hoy en dia existen técnicas de
reproduccién asistida de alta complejidad, con las
que se podria lograr la paternidad adn con una
grave alteraciéon del espermograma.
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