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Resumen

Proponemos la evaluacion del poder predictivo
de pardmetros clinicos y bioquimicos de pacientes,
azoospérmicos como predictores del hallazgo de es-
permatozoides en una biopsia testicular. Asimismo
analizaremos si en esas biopsias existe correlacion
entre los hallazgos anatomopatoldgicos y los del la-
boratorio de embriologia. Metodologia. Se inclu-
yeron 68 pacientes entre 22 y 61 ajios, atendidos en
CRECER, entre los arios 2006 y 2016. Se analiza-
ron antecedentes clinicos, datos fisicos, hormonales y
el hallazgo de espermatozoides en biopsia testicular
por técnica abierta. Resultados. Para la hormona
FSH, el andlisis arrojé un valor de AUC: 0,756 y
un valor de corte: 15,85 mUIl/ml. El volumen tes-
ticular mostré un valor de AUC: 0,743 y un valor
de corte: 15,50 ml. Para el indice IFT, el valor de
AUC fue 0,723 y el valor de corte: 2,5. Finalmente,

Correspondencia: Gustavo Frattin
Correo electronico: gustavofrattini@gmail.com

se demostrd que existe diferencia entre los hallazgos
del andlisis histoldgico y los resultados del laboratorio
de embriologia (p < 0,05). Conclusién. Podemos
suponer que la hormona FSH, el volumen testicular
y el indice IFT son buenos pardmetros a considerar
cuando se trata a un paciente azoospérmico. Asimis-
mo, el laboratorio de embriologia demostrd ser mds
¢ficaz en la deteccion de espermatozoides.

Palabras claves. Esterilidad, azoospermia, TESE.

Evaluation of parameters with
predictive value for sperm retrie-
val in testicular biopsy of pa-
tients with azoospermia

Summary

We propose the evaluation of the predictive power
of clinical and biochemical parameters of azoosper-
mic patients as predictors of sperm finding in a testi-
cular biopsy. We will also analyze if in these biopsies
there is a correlation between the anatomopatholo-
gical vs. embryology laboratory findings. Methodo-
logy. 68 patients were included between 22 and 61
years, attended in CRECER, between the years 2006
and 2016. Clinical antecedents, physical and hor-
monal data and the sperm finding in testicular biop-
sy by open technique were analyzed. Results. For the
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FSH hormone, the analysis showed an AUC value of
0.756 and a cut-off value: 15.85 mIU/ml. The tes-

ticular volume showed a value of AUC: 0.743 and
a cut-off value: 15.50 ml. For the IFT index, the
AUC value was 0.723 and the cut-off value: 2.5.

Finally, it was demonstrated that there is a difference
between the findings of the histological analysis and
the results of the embryology laboratory (p < 0.05).

Conclusion. We can assume that the FSH hormone,

testicular volume and the IFT index are good pa-

rameters to consider when treating an azoospermic
patient. Also, the embryology laboratory proved to be
more effective in detecting sperm.

Key words. Sterility, azoospermia, TESE.

Introduccion

Diferentes estudios sugieren que la infertilidad
masculina afecta aproximadamente al 7% de los
hombres,' entre ellos, los pacientes azoospérmi-
cos. Esto implica la ausencia de espermatozoides
en el semen después de una evaluacién del fluido
seminal en el microscopio, centrifugado en al me-
nos dos ocasiones.”

El origen o las causas de la azoospermia pue-
den dividirse en tres categorias principales: pretes-
ticular, testicular y postesticular.

La azoospermia pretesticular se produce cuan-
do el hipotdlamo y la glindula pituitaria no fun-
cionan correctamente para estimular los testicu-
los normales en términos de funcién gonadal. La
azoospermia testicular ocurre cuando el hipotdla-
mo y la hipéfisis funcionan normalmente, pero
existe un defecto en el proceso de espermatogé-
nesis. Como las estructuras ductales reproducti-
vas estdn presentes, tanto la azoospermia pretesti-
cular como testicular pertenecen a la subclase de
“azoospermia no obstructiva”. Por el contrario, la
azoospermia postesticular es el resultado de una
obstruccién del flujo espermdtico en cualquier
nivel del sistema de transporte, desde la red testi-
cular hasta los conductos eyaculadores. Este tipo
de azoospermia constituye la subclase de “azoos-
permia obstructiva”.’

Aproximadamente del 10 al 15% de la inferti-
lidad del factor masculino estd asociada a la azoos-
permia, y casi dos tercios de los pacientes presen-
tan azoospermia no obstructiva.” ¢ La azoospermia
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no obstructiva puede ser causada por alteraciones
hormonales, problemas genéticos, adquiridos o
fisicos.

Desde que se introdujo el TESE (extraccién
de espermatozoides testiculares)” en combinacién
con ICSI, las parejas azoospérmicas que presentan
espermatozoides testiculares viables® ? tuvieron la
oportunidad de concebir sus propios hijos.'” !

La tasa de éxito de TESE (extraccién de es-
permatozoides testiculares) en pacientes azoospér-
micos es del 40% al 60%." Sin embargo, es un
procedimiento invasivo y puede causar una serie
de complicaciones.

Estudios previos han demostrado la relacién
que existe entre la histologfa testicular y los re-
sultados de fertilidad para pacientes azoospérmi-
cos sometidos a ICSI."* Vinay et al."* indican que
hay elementos que deben tenerse en cuenta para
describir las condiciones clinicas de los pacientes
azoospérmicos de una manera mds precisa. Sin
embargo, el valor predictivo de los pardmetros
convencionales asociados con la espermatogéne-
sis, incluida la hormona FSH, el volumen testicu-
lar y la histologfa testicular individual no siempre
especifican los pacientes que logrardn recuperar
los espermatozoides a través de TESE y los que
no lo hardn.

Con base en lo anterior, el presente estudio
propone evaluar el poder predictivo de los pard-
metros clinicos y bioquimicos de pacientes con
azoospermia para la recuperacién exitosa de esper-
matozoides mediante TESE. Ademds, analizard si
existe alguna relacién entre los hallazgos anato-
mopatoldgicos de las biopsias realizadas a pacien-
tes azoospérmicos y los hallazgos de esas mismas
muestras examinadas “in vivo” en el laboratorio
de reproduccién.

Material y métodos

Pacientes

Se realizé un andlisis retrospectivo y prospecti-
vo entre 2006 y 2016 de todos los hombres diag-
nosticados con azoospermia que fueron atendidos
en el Centro Especializado de Reproduccién Asistida
y Genética Humana (CRECER) y en la Clinica Pri-
vada Pueyrred6n en la ciudad de Mar del Plata.

Para el propésito de este estudio, se incluyeron
68 pacientes azoospérmicos que habian recibido
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un examen bioldgico y anatomopatoldgico de la
muestra de biopsia testicular. Los pacientes tenfan
entre 22 y 61 anos de edad en el momento de
la biopsia. Todos los pacientes incluidos en este
estudio firmaron un consentimiento informado
para autorizar la realizacién del procedimiento
quirdrgico y su inclusién en los protocolos de in-
vestigacién clinica.

Diseno del estudio

Los niveles hormonales de la hormona folicu-
lo estimulante (FSH) y la testosterona, asi como
el volumen testicular, los resultados histolégicos
y los resultados del laboratorio de embriologia se
obtuvieron de un examen sistemdtico del registro
clinico en el Laboratorio CRECER vy la Clinica
y Maternidad Pueyrreddn. Para la medicién del
volumen testicular, se utilizé el orquidémetro de
Prader o el de Seager,” considerdndose un valor
normal entre los 15-18 ml.

La prictica se realizé bajo sedacién y de forma
ambulatoria, y el paciente fue dado de alta den-
tro de las 2 horas posteriores al procedimiento. Se
realiz6 una pequefia incisién de 1 a 2 cm, permi-
tiendo que todas las capas escrotales se corten en
la tdnica albuginea, que se incidié con un bisturi,
exponiendo asi el tejido testicular por simple com-
presién.'® Las muestras se enviaron al laboratorio
de embriologfa donde se sumergieron en medio
HTF modificado (Irvine Scientific catdlogo n°
90126) suplementado con 0,3 mg de albimina
sérica humana (HSA) para su andlisis.* '

La muestra se examind en condiciones esté-
riles. Se colocé en una cdpsula de 60 x 15 mm
(Nunclon) y, con la ayuda de dos portaobjetos,
se desagregé el tejido."” Con el fin de encontrar
espermatozoides maduros, tanto mdviles como
inmdviles, el material suspendido se observé a
través del microscopio invertido (Olympus IX71)
con un aumento de 20X, a una temperatura de
37° C. Los espermatozoides se lavaron con 1 ml
de HTFm suplementado con 0,3 mg/ml de HSA
mediante centrifugacién a 300 rpm durante 10
minutos. Después del lavado, el sedimento se re-
cuper6 en 0,5 ml del mismo medio.'®

Andlisis estadistico
La capacidad predictiva y la precisién del diag-
néstico de la hormona FSH, la testosterona y el

volumen testicular en relacién con los espermato-
zoides obtenidos mediante TESE se determinaron
sobre la base del andlisis de caracteristicas operati-
vas del receptor (ROC). Esto permitié determinar
el valor limite de corte para las variables a estudiar,
asi como determinar la especificidad, sensibilidad
y su precisién diagndstica.'®

Ademds, se establecid§ un indice llamado
“IFT”, que relaciona los niveles de la hormona
FSH y el volumen testicular (“IFT”-index FSH/
Testicular Vol.). De los 68 pacientes analizados
en este trabajo, para este andlisis se incluyeron
solo 38 pacientes, ya que estos cumplian con el
requisito de presentar simultineamente los datos
de FSH, volumen testicular y presencia/ausencia
de espermatozoides. Los pacientes se dividieron
en diferentes grupos baséndose en lo que establece
Escobar Carmona et al. (2009) y Velasco Ruiz et
al. (2010), los cuales consideran un valor normal
de FSH en hombres de 1,5-12,4 mUl/ml y un
volumen testicular normal de 15-18 ml. Los pa-
cientes se dividieron en tres grupos: Grupo 0 (vo-
lumen testicular 8-11 = ml y FSH > 13 mUIl/ml);
grupo 1 (volumen testicular = 12-18 ml y FSH =
7-12 mUl/ml) y grupo 2 (volumen testicular =
19-20 ml y FSH = 0,09-6 mUI/ml). Con el fin
de determinar un valor de indice IFT a través de
TESE, se realizé un andlisis ROC.

Para analizar la relacién entre el hallazgo de es-
permatozoides determinado por el laboratorio de
anatomopatologia y los hallazgos del laboratorio
de embriologfa, se realizé la prueba de Chi cua-
drado, con un nivel de confianza de 95.

Resultados

La capacidad de diagnéstico de la hormona
FSH en relacién con la recuperacién de esperma-
tozoides a través de TESE proporciond un valor
bajo la curva (AUC) de 0,756 (IC 95%: 0,6268-
0,8852) (Figura 1a). El valor umbral permite dis-
criminar entre el éxito y el fracaso en la obtencién
de espermatozoides con una determinada sen-
sibilidad y especificidad. En este trabajo el valor
umbral que arrojé el andlisis de ROC para la hor-
mona FSH fue de 15,85 mUI/ml (Tabla 1).En
cambio, el valor a partir del cual todos los casos
fueron negativos en la obtencién de espermato-
zoides en el TESE fue mayor o igual a 35,7mUl/
ml (Figura 1b).
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Figura 1. Valor predictivo de FSH frente al hallazgo de espermatozoides en TESE. A) Andlisis ROC. Se puede
ver el drea debajo de la curva (AUC). B) Boxplot corresponde a los valores hormonales de FSH de pacientes

con presencia o ausencia de espermatozoides en el TESE. La linea discontinua corresponde al valor umbral de

15,85 arrojado por el andlisis ROC y la linea de puntos corresponde al valor de FSH de 35,7 mUI/ml.
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Con respecto a la recuperacién de espermato-
zoides mediante TESE en relacién con la hormo-
na testosterona, el AUC mostré un valor de 0,606
(Figura 2) (IC del 95%: 0,443-0,769) (Tabla 1).
En cuanto a la recuperacién de los espermatozoi-
des mediante TESE en relacién con el volumen
testicular, el drea bajo la curva mostré un valor de
0,743 (Figura 3) (IC del 95%: 0,6254-0,8611).
El valor umbral que se muestra en la curva fue de
15,50 mUI/ml (Tabla 1). El valor que permite la
discriminacién entre el éxito y el fracaso en la ob-
tencién de espermatozoides a través de TESE fue
de 18 ml (Figura 3b).

En vista de los resultados obtenidos para los
valores de FSH (mUIl/ml) y volumen testicular
(ml), se establecié un indice que relaciona ambos
pardmetros, el cual se denominé IFT.

El andlisis ROC para el indice IFT en relacién
con la recuperacién de esperma a través de TESE
mostré un valor de AUC de 0,723 (Figura 4a). El
valor umbral fue 2,5 (Figura 4b) (Tabla 1).

Finalmente, para evaluar si existe alguna corre-
lacién entre el hallazgo de espermatozoides en la
muestra de TESE al comparar los laboratorios de
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anatomia patoldgica y el de embriologfa, se anali-
26 la presencia/ausencia de estos sobre las mismas
biopsias testiculares realizando el andlisis biol6gi-
co ¢ histolégico de manera simultdnea.

En cuanto a la deteccién de presencia de es-
permatozoides en la muestra de TESE, se en-
contraron diferencias significativas entre ambos
laboratorios en favor del laboratorio de embriolo-
gla (X* = 3,94, p = 0,0469), asi como también se
hallaron diferencias significativas para la ausencia
de espermatozoides al comparar ambos laborato-
rios (X* = 13,23; p = 0,0002).

Discusién

La FSH sérica es un reflejo indirecto de la fun-
cién y la histologfa general de los testiculos como un
todo. Por lo tanto, la FSH puede predecir la presen-
cia de espermatozoides en biopsias usando técnicas
convencionales como TESE.?"? Esta hormona se ha
utilizado como un indicador de la espermatogénesis,
pero el criterio éptimo para el nivel sérico atin no se
ha determinado con precisién.”

En nuestro trabajo, de los 68 pacientes estu-
diados, solo se incluyeron 44 pacientes para este
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Figura 2. Valor predictivo de la hormona testosterona frente al hallazgo de espermatozoides en TESE. A)
Andlisis ROC. Se puede ver el drea debajo de la curva (AUC). B) Boxplot corresponde a los valores hormona-
les de testosterona en pacientes con presencia o ausencia de espermatozoides en el TESE. La linea discontinua

corresponde al valor umbral de 4,5 arrojado por el andlisis ROC.
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Tabla 1. Exactitud diagndstica de FSH sérica, testosterona, volumen testicular e indice IFT sobre el resulta-

do de TESE.

wEs GRS wedon | STEWD Sy hmmad  Famse e
FSH 0.756 15.85 0.6800000 0.7333333 0.7090909 0.6800000 0.7333333
VOLUMEN 0.694 15,50 0.8400000 0.5000000 0.6440678 0.5526316 0.8095238
TESTICULAR

TESTOSTERONA  0.606 450 0.6666667 0.6451613 0.6538462 0.5600000 0.7407407
indice IFT 0.7232 25 0.3478261 1,0000000 0.6052632 1.0000000 0.5000000

andlisis, debido a que solo estos pacientes tenfan
los valores de FSH en sus historias clinicas. El
andlisis ROC mostré un valor de corte de 15,85
mUI/ml, pero este valor no pudo predecir el éxito
o el fracaso de la recuperacién de esperma, ya que
no revela la presencia o ausencia de espermatozoi-
des. Sin embargo, observamos que los pacientes
en los cuales el valor de FSH fue superior a 35,7
mUI/ml obtuvimos casos negativos en la obten-
cién de espermatozoides en el TESE (Figura 5b),
mientras que los pacientes con valores de FSH in-
feriores a 35,7 mUI/ml no permitirfan presumir
la presencia o ausencia de espermatozoides. Por
este motivo se establecié que valores de este pa-

rdmetro por encima de 35,7 mUI/ml permitirfan
predecir una falla en la recuperacién espermdtica
en el TESE.

Estos resultados no concuerdan con lo esta-
blecido por Shyh-Chyan et al.*, quienes estable-
cen que valores para FSH mayores a 19,4 mUI/
ml permiten asegurar la falla en la recuperacién
espermdtica. Esta diferencia entre los valores para
el fracaso en obtencién de espermatozoides puede
deberse a la cantidad de muestras con las que se
realizé este andlisis. En este estudio, se analizaron
los valores hormonales de FSH de 44 pacientes,
mientras que en el estudio de Shyh-Chyan et al.*
fueron analizados 206 pacientes. Otra causa pue-
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Figura 3. Valor predictivo del volumen testicular versus el hallazgo de espermatozoides en TESE. A) Anilisis
ROC. Se puede ver el drea debajo de la curva (AUC). B) Boxplot corresponde a los valores del volumen testicu-
lar de los pacientes con presencia o ausencia de espermatozoides en el TESE. La linea discontinua corresponde

al valor umbral de 15,50 ml arrojado por el andlisis ROC.
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Figura 4. Valor predictivo del indice IFT contra el hallazgo espermdtico en TESE. A) Andlisis ROC. Se puede
ver el drea debajo de la curva que arrojé un valor de 0,723. B) Boxplor corresponde a los valores del indice
IFT vs. el hallazgo de espermatozoides en el TESE. La linea discontinua corresponde al valor umbral de 2,5
lanzado en el andlisis ROC.
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Figura 5. Hallazgos de espermatozoides del labo-
ratorio de embriologia vs. el laboratorio de anato-
mopatologia. Proporcion de pacientes en los que se
encontraron espermatozoides (barras negras) y en
los que no se encontraron formas maduras (barras
grises). El asterisco indica diferencias significativas

G, p < 0,05).
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de ser la metodologia de recuperacién empleada,
ya que en nuestro trabajo se disgregd la biopsia
y se procedid a la bisqueda de espermatozoides,
mientras que en el trabajo de Shyh-Chyan et al.*
las muestras obtenidas se fijaron en Bouin y se ob-
servaron los cortes de las mismas.

El 80% del volumen testicular consiste en los
tibulos seminiferos, por lo que también se con-
sidera un factor prondstico para la infertilidad.”
En este estudio, el valor predictivo del volumen
testicular fue > 18 ml.

El indice de IFT que relaciona la hormona
ESH con el volumen testicular permitié establecer
que los hombres con IFT > 2,5 tienen un pronds-
tico favorable en la recuperacién de espermatozoi-
des a través de TESE. La identificacién de indices
de prondstico — basados en estudios poblacionales
observacionales — se establecié mediante el estudio
de una serie de escalas destinadas a organizar toda
la informacién de un paciente segin los niveles
de predictividad. La capacidad predictiva de este
indice es relevante porque una caracteristica fisica
y una prueba de sangre pueden ayudar al médico
a predecir la presencia de espermatozoides en una
biopsia testicular antes de someter al paciente a
una operacién quirtdrgica que implica una gran
carga psicolégica, econdmica y fisica.

Mendel et al.”® establecieron que existe una
relacién entre los exdmenes histoldgicos y embrio-
16gicos. El presente estudio no concuerda con los
hallazgos de Mendel ya que no hemos encontrado
correlacién entre los hallazgos del andlisis histol4-
gico testicular y los resultados del laboratorio de
embriologfa al medir las posibilidades de detec-
cién de espermatozoides en tejido testicular obte-
nido mediante TESE en pacientes azoospérmicos.
Por esta razén, consideramos que la histologfa
testicular no desempefiarfa un papel vital en el
prondstico de fertilidad de los pacientes azoospér-
micos, opuesto a Raheem et al.*
probable que recuperen los espermatozoides en la
anatomfa patoldgica.

Yy otros que ¢s

Conclusioén

Sobre la base de este trabajo, es posible con-
cluir que la hormona FSH, el volumen testicular
y el indice IFT son pardmetros relevantes a consi-
derar cuando se trata a un paciente azoospérmico.

Finalmente, no existe correlacién entre los ha-
llazgos del laboratorio de anatomopatologia y los
del laboratorio de embriologfa, siendo este tltimo
mucho mds eficiente para detectar espermatozoi-
des en la muestra obtenida a través de TESE.
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