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LA ACTITUD ANTE EL PACIENTE AZOOSPERMICO: LA VISION DEL UROLOGO.
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Resumen.- OBJETIVO: Desde que en 1992 se consi-
guid la primera gestacion tras ICSI el tratamiento y el el
pronostico del factor masculino severo y por tanto de la
azoospermia ha cambiado de forma radical. El objetivo
de este trabajo es aportar una revision del tema desde la
perspectiva actual del urélogo y del andrélogo.
METODO: Se realiza un breve repaso de los dos tipos
de azoospermias, de las técnicas diagndsticas y se
expone el algoritmo utilizado en nuestro centro en el
manejo del paciente azoospérmico. Se revisan las téc-
nicas de recuperacion espermatica y del tratamiento
quirdrgico de la azoospermia obstructiva ya que la
implantacion del urélogo es maxima en estos aspectos.
Uno de los puntos analizados con mayor detalle por ser
de los mas trascendentes y de maxima implicacion en
la actualidad, son las alteraciones genéticas en los
pacientes azoospermicos.

RESULTADOS: En paises desarrollados cerca de un 1%
de las gestaciones se consiguen mediante técnicas de
reproduccion asistida y las alteraciones genéticas de
los nacidos mediante ciclos ICSI se han incrementado
a un 1,6% tres veces mas que en la poblacion normal.
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Las alteraciones genéticas son diez veces superiores en
los pacientes azoospérmicos con respecto a la pobla-
cion general. Se analiza la importancia de estos estu-
dios en los pacientes con azoospermias secretoras. Se
revisan las alteraciones genéticas mas frecuentes aso-
ciadas a la azoospermia y las técnicas diagnosticas
empleadas. Su trascendencia radica en que estos diag-
noticos permiten la realizacion de consejo genético y
diagnadstico preimplantacional o prenatal con el fin de
tratar de minimizar la transmision de alteraciones y
enfermedades genéticas a las sucesivas generaciones.
CONCLUSION: El diagnéstico y tratamiento de la azo-
ospermia sigue siendo uno de los retos mas apasio-
nantes en el conocimiento de la infertilidad, existiendo
lineas de investigacion prometedoras como la esper-
matogénesis in vitro a partir de células precursoras y el
autotrasplante de células criopreservadas en paciente
sometidos a tratamiento de radio y quimioterapia.

Palabras clave: Azoospermia. Infertilidad.
Alteraciones genéticas. Técnicas de reproducion asisti-
da. Tratamiento azoozpermia obstructiva. Urologia.
Varicocele.

Summary.- OBJECTIVES: Since first pregnancy after
ICSI was achieved in 1992, the treatment and prognosis
of severe male factor, i.e azoospermia, has radically
changed. The objective of this article is to review the
issue from the urologist-andrologist point of view.
METHODS: We perform a short revision of the two
types of azoospermia and diagnostic tests, and show
the algorithm used in our centre for the management of
patients with azoospermia.

We review the techniques for spermatozoid recovery
and surgical treatment of obstructive azoospermia
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because the role of the urologist is maximum in these
aspects.

Genetic anomalies in azoospermic patients is one of the
issues analyzed in more detail for being one of the most
important and of maximum interest currently.

RESULTS: Nearly 1% of pregnancies in developed countries
are achieved by assisted reproduction techniques, and
genetic anomalies among newborns from ICSI cycles
have increased to 1.6%, three times normal population.
Genetic anomalies are tenfold in azoospermic patients
in comparison to general population. We analyze the
importance of these studies in patients with secretory
azoospermia. We review the most frequent genetic
anomalies associated with azoospermia and diagnostic
tests employed. Its importance is based on this diagnosis
allowing genetic counselling and pre-implant or prenatal
diagnosis with the aim of trying to minimize genetic
anomalies and disease transmission to next generations.
CONCLUSIONS: The diagnosis and treatment of
azoospermia continues to be one of the most thrilling
challenges in the field of infertility, with promising research
lines such as in vitro spermatogenesis from stem cells
and autotransplantation of criopreserved cells in
patients undergoing radiotherapy and chemotherapy.

Keywords: Azoospermia. Infertility. Genetic anomalies.
Assisted reproduction techniques. Obstructive
azoospermia. Treatment. Urology. Varicocele.

INTRODUCCION

No hace tantos afios que los diagramas del
algoritmo de la azoospermia en una importante pro-
porcién terminaban en un apartado que decia: IAD o
adopcion. En la actualidad desde la publicacion en
1992 de la primera gestacion tras ICSI (1) el trata-
miento y el prondstico del factor masculino severo y
por tanto de la azoospermia ha cambiado de forma
radical. Este gran avance ha contribuido de forma
esencial a conseguir el fin primordial del tratamiento
de la infertilidad, que no es otro que el de lograr que
la pareja consiga un hijo en su hogar. La magnitud de
este avance ha abierto nuevas posibilidades, ha cam-
biado disefios establecidos y ha creado nuevos pro-
blemas.

Sucedié lo mismo en otros procesos patologi-
cos, cuando los tratamientos evolucionaron mas rapi-
damente que los diagnosticos etioldgicos. En muchas

clinicas de fertilidad y centros de andrologia se des-
atiende el diagnéstico etioldgico, por no ser en oca-
siones posible y casi hunca rentable desde el punto de
vista econdmico, debido a las escasas terapias etiolo-
gicas que hoy en dia disponemos y la alta eficacia de
los nuevos tratamientos de la infertilidad en pacientes
azoospérmicos.

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

El término azoospermia define la ausencia de
espermatozoides en el semen. Siguiendo los criterios
de la OMS (2) el diagndstico debe de realizarse con el
centrifugado del semen a 3000 g durante 15 minutos
seguido de un examen meticuloso con un objetivo de
inmersion de 400X. Este diagndstico debe confirmarse
en una nueva muestra obtenida con un intervalo mini-
mo de cuatro semanas, ya que en algunas ocasiones
en un nuevo estudio se encuentran espermatozoides,
bien por una mala recogida de la primera muestra o
en oligozoospermias muy severas que pueden alternar
muestras azoospérmicas con oligozoospérmicas. El
hecho de encontrar espermatozoides aunque sea en
nimero muy escaso tiene claras implicaciones diag-
nasticas y terapéuticas.

La azoospermia se clasifica en obstructiva y
secretora. En las primeras la causa es la obstruccion
de la via seminal, en cualquier punto, desde la rete tes-
tis y los conos eferentes hasta los conductos eyaculares
0 uretra, aunque los puntos mas frecuentes son los
deferentes y el epididimo. En las segundas, las secre-
toras, existe una falta de produccion espermatica por
defectos intrinsecos de la espermatogénesis, o sistémi-
cos, como ciertas alteraciones hormonales yatrégenas
0 genéticas. También pueden coincidir en una misma
persona factores combinados, dando lugar a azoos-
permias mixtas, en las que existe una lesién producti-
va en un testiculo y obstructiva en el contralateral. Hay
que tener en cuenta que una alteracion secretora no
descarta la presencia de una obstruccion en la misma
go6nada.

Ante una azoospermia secretora la realiza-
cidn de un estudio genético en la era del tratamiento
ICSI se vuelve muy necesario. No hay que olvidar que
en cerca de un 20% de estos pacientes se encuentran
alteraciones genéticas (3), cifra muy superior a la
hallada en la poblacion general. Ademas parece muy
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razonable, antes de iniciar un ciclo ICSI, la realizacion
rutinaria del estudio molecular del cromosoma Y, ya
que son frecuentes las microdelecciones en su brazo
largo, consiguiendo de esta forma el diagnostico etio-
I6gico de la azoospermia. También son obligados los
estudios de las mutaciones del gen de la fibrosis quis-
tica en la pareja, en los casos de agenesia bilateral
congénita de deferentes (ABCD) (4). Son frecuentes
algunas alteraciones limitadas a la meiosis, asi como
alteraciones sinapticas, que solo podran ser detecta-
das si se realiza el estudio meidtico en biopsia testicu-
lar. Estas alteraciones son muy frecuentes en las oligo-
astenozoospermias muy severas y en las azoosper-
mias, aproximadamente unas 2,5 veces mas frecuen-
tes que en la poblacion infértil general (5). Si estas
pruebas detectan un defecto importante que no puede
ser resuelto mediante diagnostico preimplantatorio
tras gestacion con ICSI las Unicas elecciones posibles
son IAD o adopcién.

El diagndstico diferencial entre los dos tipos
de azoospermias, obstructiva y secretora, precisa de
una detallada historia clinica, ya que entre los antece-
dentes suelen encontrarse con frecuencia los datos que
nos orientan hacia su etiologia. El 96% de los pacien-
tes con azoospermia obstructiva tienen unos niveles de
FSH iguales o inferiores a la normalidad y un diame-
tro longitudinal testicular igual o superior a los 4,6cm
mientras que un 89% de las azoospermias secretoras
tienen una FSH superior a 7,6 Ul/ml o un eje longitu-
dinal inferior a 4.6 cm (6).

Con la combinacion de estos dos parametros,
tamafio testicular y niveles de FSH se pueden abrir
cuatro brazos para el diagrama diagnéstico terapéu-
tico de la azoospermia, que resultan muy Utiles por su
simplicidad y por su alta adaptacion a la realidad cli-
nica.

Ante un paciente con testiculos de volumen
disminuido con una FSH elevada podemos asentar el
diagndstico de fallo testicular primario. (Figural). Los
niveles de Inhibina B informaran de la actividad
espermatogénica intratubular. Si se encuentra muy
disminuida puede incluso desaconsejar la biopsia tes-
ticular con fines reproductivos, quedando solo como
diagnéstica, pero si los niveles son normales o ligera-
mente disminuidos se debe realizar biopsia testicular
con fines terapéuticos con la intencion de criopreser-
vacion de espermatozoides. Si en la biopsia se encon-
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trasen formas inmaduras con carga cromosdmica
haploide se puede intentar realizar una ICSI (7). De
todas formas hay que tener en cuenta que las tasas de
recuperacion espermaticas positivas mediante biopsia
testicular en azoospermias secretoras se encuentran
entre un 20 y un 40% segun las series (8). Sin embar-
go estos pacientes, como ya se comentd anteriormen-
te, presentan el problema afiadido de una tasa alta
de alteraciones cromosomicas en sus espermatozoi-
des, sobre todo en microdelecciones del brazo largo
del cromosoma Y en la regién AZF (hasta un 16%) (9).
También se encuentra una mayor frecuencia de aneu-
ploidias en los cromosomas 4, desde el 6 al 13 ambos
inclusive, 17,18, 21 y los cromosomas sexuales valo-
rado mediante técnica de hibridacion fluorescente in
situ (FISH) (10), con las serias implicaciones de trans-
mision de estas anomalias cromos6micas sobre todo
las que afectan a los cromosomas sexuales.

Los pacientes azoospérmicos con testes
pequefios y niveles bajos de gonadotropinas son
aquellos que padecen de hipogonadismo hipogona-
dotropo. Son varios los cuadros que se presentan de
esta forma, aunque el objetivo del tema no es su rela-
cién exhaustiva. Existe un hipogonadismo hipogona-
dotropo congénito, o sindrome de Kallman que se aso-
cia a anosmia, se acompafia de retraso puberal, aun-
gue hay casos menos graves que pueden presentar
solo esterilidad. El defecto hormonal primario es la
falta de secrecion de GnRH por el hipotalamo (11). El
hipogonadismo hipogonadotropo secundario puede
ser debido a cirugias, tumores o traumatismos hipofi-
sarios, a déficit aislados de gonadotropinas o a pan-
hipopituitarismo, por ello siempre se debe de practicar
un estudio de silla turca, asi como pruebas de estimu-
lacion hormonal con GnRH para localizar el nivel
hipotalamico o hipofisario de la lesion. Siempre se
debe descartar una hiperprolactinemia antes de iniciar
un tratamiento sustitutivo. Cuando la hipéfisis es nor-
mal se puede tratar con GnRH, cuando el hipogona-
dismo es hipofisario se debe emplear tratamiento com-
binado de hCG/FSH, o también con FSH recombinan-
te asociado a parches o geles de liberacién de andré-
genos. El pronostico de fertilidad en un hipogonadis-
mo hipogonadotropo es bueno y frecuentemente se
logra recuperar la espermatogénesis.

Cuando el volumen testicular est& conservado
y la FSH elevada suele tratarse de pacientes con blo-
gueos madurativos precoces, de mal prondstico, que
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TABLA |. PROTOCOLO DE ACTUACION EN AZOOSPERMIA: HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS.

J.A. Delgado Martin, J. Blazquez Izquierdo y A. Silmi Moyano.
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frecuentemente precisaran IAD. (Figura2). En los estu-
dios histologicos de la biopsia testicular con la que se
confirma el diagnéstico de este tipo de azoospermia se
encuentra ausencia de formas maduras junto a esta-
dios previos normales de la espermatogénesis.

En los casos de pacientes con volumen testicu-
lar conservado y FSH normal el pronéstico es mejor
porque con mas frecuencia suelen ser azoospermias
obstructivas, que son confirmadas mediante biopsia
testicular. Simultdneamente con la biopsia diagnéstica
se realizard la criopreservacion de espermatozoi-
des, asi como la valoracion macroscopica del epidi-
dimo en el que se visualizan los tdbulos dilatados.

En algunos casos el volumen del eyaculado,
junto con el pH y los niveles de fructosa seminal,
pueden localizar el nivel de la obstruccién, ya que
en las azoospermias secundarias a obstruccion de
los eyaculadores o por agenesia congénita bilateral
de deferentes, no se emite en el eyaculado, el com-
ponente de las vesiculas seminales, por lo que el
semen sera hipospérmico, con un pH &cido y unos
niveles de fructosa bajos. Estos dos tipos de obstruc-
cion pueden distinguirse entre si por la palpacion de
los deferentes y la ecografia transrectal, y en algu-
nos casos puede ser necesaria una deferentovesicu-
lografia o una uretrocistoscopia.

Las demds obstrucciones presentaran un volu-
men seminal normal, con parametros biogquimicos sin
alteraciones y sus localizaciones mas frecuentes son el
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epididimo y el deferente secundarias a vasectomia y
epididimitis. No se pueden descartar las obstrucciones
multiples de la via seminal, y en algunos casos sera
preciso la realizacién de una deferentovesiculografia
para localizar el nivel de la obstruccién, como ocurre
en algunos procesos inflamatorios o secundarios a
cirugias como herniorrafias, u orquidopexias. En Tabla
| se expone el protocolo diagndstico-terapéutico que
seguimos en la actualidad en nuestra unidad de
andrologia.

ALTERACIONES GENETICAS EN LOS PACIENTES
AZOOSPERMICOS

Con el advenimiento de las nuevas técnicas de
micropuncion (ICSI) se pueden conseguir gestaciones
por factor masculino severo que no hace muchos afios
eran inviables. Se logra saltandose ciertos pasos
mediante los que la seleccion natural impide que
determinadas alteraciones, se puedan difundir y per-
petuarse en la especie. Esto debe de ser tenido en
cuenta ya que en paises desarrollados méas de un 1%
de las gestaciones se consiguen mediante técnicas de
reproduccion asistida (TRA). Ultimamente se ha detec-
tado un incremento de las alteraciones cromosémicas
en los nacidos tras técnicas ICSI, un 1,6% esto supone
casi tres veces lo que se encuentra en la poblacién nor-
mal (12) parece que este aumento no esta relaciona-
do con la técnica en si, sino con la seleccion de los
pacientes a los que se le indica. De ello se deduce la
importancia que hoy en dia tiene el estudio genético

FIGURA 1. Atrofia testicular en biopsia, secundaria a
cripotorquidia

FIGURA 2. Bloqueo espermatico.
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de aquellos varones con azoospermias secretoras y
criptozoospermias. Conocemos que el nimero de alte-
raciones genéticas esta muy aumentado en azoospér-
micos con respecto a la poblacion general. La presen-
cia de anomalias cromosOmicas en varones infértiles
es diez veces superior a la poblacion general (13). En
muchas de estas alteraciones se encuentra la etiologia
de su infertilidad.

Existen varios tipos de alteraciones genéticas.
El mas sencillo es la mutacién puntual de un solo gen.
Son alteraciones que siguen las reglas de la herencia
mendeliana. El mejor ejemplo de este proceso es la
fibrosis quistica. La agenesia bilateral congénita de
deferentes (ABCD) se asocia con elevada frecuencia a
la mutacién del gen de la fibrosis quistica, causante de
la enfermedad fibroquistica pancreatica o mucovisci-
dosis. Su incidencia es de uno de cada 2500 nacidos
vivos, afecta al 1-2% de los varones infértiles (14) El
gen de la fibrosis quistica conocido como CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulador) esté localizado en
el brazo largo del cromosoma 7 (7q 31.2) y posee un
total de 27 exones, encontrandose alterado en el 70-
80% de estos pacientes, cuando en la poblacion gene-
ral solo se encuentra en cifras inferiores al 4%. Se
conocen hasta la actualidad una cifra cercana a las
1000 mutaciones de este gen, pero afortunadamente
en nuestro medio el 90% de las fibrosis quisticas tienen
su origen en solo 75 mutaciones (15). Este gen se
expresa en diversos tejidos como el bronquial, pancre-
atico, hepatico, conductos de Wolf, glandulas sudori-
paras, etc. La mutacion mas frecuentemente
encontrada es la DF508 que se observa en el 40%
de los pacientes con ABCD. También existe la
posibilidad de que la ABCD no esté relacionada
con mutaciones del gen CFTR, en cuyo caso suele
asociarse a otras alteraciones congénitas del trac-
to urinario, supone aproximadamente un 20% de
las ABCD.

Se trasmite de forma autosomica recesiva,
por lo que deben estar afectados los dos alelos
para que se manifieste la enfermedad siendo por-
tadores los pacientes que solo presentan un cromo-
soma con gen CRTF alterado. Existen otras altera-
ciones que no afectan a exones (partes del DNA
que daran lugar a proteinas) sino al intron 8 del
gen CFTR, que puede presentar tres variaciones
conocidas como 5T, 7T, y 9T. Estas variaciones ais-
ladas no producen enfermedad, pero ésta aparece

cuando estan en un alelo y en el otro existe una
mutacion del gen. Es por esto que tiene tanta
importancia conocer la existencia de la situacion
en la pareja del varén con ABCD, con respecto a
sus posibles alteraciones del gen CFTR y variante
5T (16), por ello ambos deben de ser estudiados
antes de proceder a un tratamiento ICSI, para
poder dar el consejo genético y programar en su
caso el diagnostico preimplantacional, transfirien-
do al atero solo los embriones sanos o los portado-
res, ya que sin estas precauciones podria engen-
drarse un hijo con fibrosis quistica (17).

Otra causa genética de azoospermia son las
alteraciones cromosémicas, estas son cambios de seg-
mentos completos de los cromosomas. De estas se
conocen dos tipos, las alteraciones numeéricas y las
estructurales. Las alteraciones numeéricas se producen
por falta de emparejamiento de los cromosomas o por
alteraciones de la disyuncion de los mismos impidien-
do la correcta separacion de las cromatides hijas
durante la division celular. Cuando la consecuencia es
la pérdida o ganancia de un solo cromosoma se llama
aneuploidia, cuando es de toda una serie se conoce
como poliploidia.

Las alteraciones estructurales son producto de
rupturas y reagrupamientos cromosémicos, esto puede
dar lugar a aumentos del material genético (duplica-
ciones), pérdidas (delecciones) o a intercambios
(defectos equilibrados).

Las aneuploidias autosémicas no presentan
infertilidad aislada, suelen ir asociadas a un cuadro
fenotipico concreto, como ocurre en las trisomias del
13, 18 o 21. Por el contrario las aneuploidias en cro-
mosomas sexuales son muy frecuentes en varones
infértiles. La de mayor incidencia de presentacion es el
sindrome de Klinefelter, afecta a 1/500 nacidos vivos.
En un 90% de los casos presentan un cariotipo 47XXY
y el resto son mosaicismos. El paciente con Klinefelter
47XXY debe de ser siempre azoospérmico, ya que las
células 47XXY son incompetentes para entrar en meio-
sis (18), por lo que cualquier paciente con Klinefelter
no azoospérmico debe de ser mosaico 47XXY/46XY
al menos en la linea germinal.

La disgenesia gonadal mixta es una aneuploi-
dia sexual mosaico 45X/46XY o 46XY, presentando
frecuentemente una cintilla en un lado y una génada
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masculina sin células gernimales pero con Sertoly y
Leydig normales en el contralateral (19). La génada
disgenética puede sufrir transformacion maligna en un
25%. Existen otras aneuploidias de los cromosomas
sexuales como el varén XXY que puede ser azoospér-
micos por detencién de maduracién o por presentar
solo células de Sertoly.

Las translocaciones son 8,5 veces mas fre-
cuentes en varones infértiles que en la poblacién gene-
ral (20). La gran mayoria de portadores de estas alte-
raciones tienen parametros seminales anormales
pudiendo llegar hasta la azoospermia (21). Este tipo
de alteracién cromosomica tiene tendencia a equili-
brarse, de modo que no se pierde ni se gana material
genético, sus portadores son varones fenotipicamente
normales, pero que frecuentemente presentan oligos-
permia 0 azoospermia.

El sindrome del varén XX se puede explicar
mediante una translocacién de un fragmento del cro-
mosoma Y de la region SRY en Yp a un locus homolo-
go del cromosoma X, o por el contrario una deleccion

TABLA . MAPA CON LA LOCALIZACION DEL GEN
SRY, Y DE LAS TRES REGIONES DEL FACTOR DE
AZOOSPERMIA AZFa,b,c CON LOS GENES
CONOCIDOS.

SR‘I’———-P"..L

USPOY / DBY
UTY | TB4Y

CDY2 | XKRY
AZFb {SMC‘(-’RBMY}\‘
PRY | TTY /
AZFc {DAZJ‘BPY} Yq

AZFa

PRY | CDY1
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de la region del X necesaria para inhibir el gen auto-
somico determinante del testiculo (22).

Hoy en dia conocemos que el cromosoma Y
tiene genes esenciales para el desarrollo de la génada
masculina, un gen determinante del sexo (SRY) que
induce durante el desarrollo del feto la transformacion
de la génada indiferenciada en testiculo, dicho gen se
encuentra situado en el brazo corto de este cromoso-
ma acrocéntrico (Yp11.3). Las alteraciones de este gen
relacionadas con infertilidad son infrecuentes.

Tiepolo y Zuffardi (23-24) encontraron en el
brazo largo del cromosoma Y lo que llamaron factor
de azoospermia (AZF). Vogt describi6 las microdelec-
ciones asociadas (25) que se producen en tres regio-
nes diferenciadas de Ygll y son denominadas AZFa,
b, c, pacientes afectos de microdelecciones de uno de
estos segmentos de cromosoma padecen de oligozo-
ospermias severas inferiores a 5 millones/ml o azoos-
permia , y en los casos en que las delecciones afectan
a los tres segmentos siempre presentan azoospermia.
Uno de los méas importantes genes deleccionados per-
teneciente a esta regién (AZFc) es el denominado gen
DAZ (deleted in azoospermia). Tabla II.

Las delecciones de AZFa parecen estar rela-
cionadas con el sindrome de Sertoly only, las de AZFb
con bloqueos de la espermatogénesis y las de AZFc con
bloqueos altos postmeidticos. La incidencia de micro-
delecciones del cromosoma Y en pacientes azoospér-
micos es elevada 15-18% mientras que en oligozoos-
pérmicos es mucho mas baja, entre un 2 'y un 5% (26-
27-28). Pueden existir mosaicos en los que la micro-
deleccion se encuentre limitada a la linea germinal y
no a las células somaticas, esto es un factor a tener en
cuenta cuando el estudio se realiza en células sangui-
neas. (29)

Los pacientes con microdelecciones del cro-
mosoma Y pueden ser tratados mediante TRA-ICSI, y
salvo en aquellos casos de mosaicismo los padres
deben de conocer que si su hijo es varén sera fenoti-
picamente normal, pero portara la alteracién cromo-
sOmica.

El estudio de las microdelecciones del cromo-
soma Y se encuentra indicado hoy en dia en aquellos
varones con oligozoospermias severas y sobre todo en
aquellos con azoospermias secretoras, porque permite
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conocer la etiologia de la azoospermia, permite evitar
la biopsia con fines reproductivos en algunos casos, ya
que si se encuentran microdelecciones en las tres
regiones a, b y ¢, no apareceran espermatozoides en
la biopsia, salvo en el caso de que sea un mosaicismo.

TECNICAS DE RECUPERACION ESPERMATICA
EN VARONES AZOOSPERMICOS

El cambio radical del prondstico de la azoos-
permia se debe fundamentalmente a la aparicion de la
técnica de microinyeccién espermatica. Como ya se
comentd anteriormente los varones con azoospermias
secretoras, incluso con testiculos pequefios y FSH ele-
vada, pueden recuperar espermatozoides en biopsia
testicular entre un 20 y un 40% segun las series (8).
Para conseguir los espermatozoides necesarios, el
andrélogo dispone de una bateria de técnicas que
usara segun su experiencia, disponibilidad e indica-
ciones concretas segun los casos.

La biopsia testicular antes de la aparicion del
ICSI cumplia una funcién primordial como exploracién
diagndstica, a la que hoy se le afiade la terapedtica,
pudiendo en ocasiones unir las dos indicaciones, o a
veces perseguir Unicamente una de las dos finalidades.
Cuando solo se disponia de técnica FIV para utilizar
espermatozoides testiculares, los resultados eran des-
alentadores, pero el pronostico cambi6 de forma radi-
cal cuando se comenzaron a utilizar estos espermato-
zoides para la micropuncién del ovocito, llegando
incluso a comparar los resultados del factor masculino
severo con ICSI, al de la FIV por factor tubarico.

Los espermatozoides se obtienen fundamen-
talmente de dos zonas, el epididimo y el testiculo, y
tres tipos de técnicas, las abiertas que pueden ser
microquirdrgicas o no y las percutaneas.

La microaspiracion de espermatozoides epidi-
dimarios  (Microsurgical  Epididymal  Sperm
Aspiration) (MESA). Se realiza con bloqueo anestésico
del cordon espermatico, mediante una pequefia inci-
sién se expone el epididimo, que no precisa ser exte-
riorizado, con un microscopio quirdrgico utilizando
entre 10 y 40 aumentos se diseca un microtubulo epi-
didimario de la porcion més proximal del epididimo
obstruido. Con una micropipeta se aspira el contenido
y se transporta a un medio de cultivo adecuado exa-

minandose al microscopio. Si no se encuentran esper-
matozoides se realizan microdisecciones sucesivas de
porciones mas proximales. Los espermatozoides
sobrantes pueden ser crioperservados para sucesivos
procedimientos ICSI ya que los resultados con esper-
matozoides frescos y espermatozoides congelados
obtenidos por MESA son muy similares.

También se pueden obtener espermatozoides
epididimarios por  aspiracion percutanea
(Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration) (PESA),
como técnica minimamente invasiva. Previa anestesia
del cordon espermatico (MESA) se punciona el epidi-
dimo con una mariposa del nimero 21 conectada a
una jeringa y mediante presion negativa se extraen
los espermatozoides. Entre sus ventajas sobre la téc-
nica abierta se encuentran la posibilidad de ser repe-
tida si se precisa dada su baja invasividad, y ademas
no se precisa de experiencia y habilidad microqui-
rdrgica. En contra la calidad de los espermatozoides
obtenidos mediante MESA es mayor que mediante
PESA sobre todo si se trata de muestras criopreser-
vadas (30).

La extraccion puede realizarse mediante
exploracién abierta (Testicular Sperm Extraction)
(TESE), cuya técnica sigue las mismas pautas que la de
las biopsias diagndsticas, realizandose varias tomas
en sitios distintos, y si es preciso en ambos testiculos,
cuando no se encuentran espermatozoides, como ocu-
rre con frecuencia en las azoospermias secretoras, que
presentan lesiones en parche, con bajo nivel de esper-
matogonias por tubulo.

Los espermatozoides testiculares también pue-
den ser extraidos mediante técnica percutanea
(Testicular Sperm Aspiration) (TESA), se realiza habi-
tualmente mediante una aguja de mariposa del calibre
21 con aspiracion simultanea y también con anestesia
local. También esta descrita la aspiracién con aguja
fina (TEFNA) tipo Menguini 20G y la biopsia con aguja
Tru-cut, que es mas invasiva pero permite el analisis
anatomopatolégico del tejido mediante puncién.

Existe una técnica microquirdrgica de extrac-
cion de los espermatozoides testiculares por microdi-
seccién. Es una técnica que aumenta la recuperacion
de espermatozoides y que disminuye la cantidad de
tejido a resecar. Se realiza con magnificacion entre
10-15 aumentos. Con microbisturi se realiza una inci-
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sion transversal en la parte media testicular y bajo el
aumento del microscopio quirdrgico se extraen los
tubos seminiferos que se encuentren llenos, los cuales
se diferencian de los vacios, finos y delgados como
hilos (31).

En general con las técnicas percutaneas el
rendimiento siempre es inferior al de la técnica abier-
ta, siendo esta diferencia fundamental en el caso de
las azoospermias secretoras.

La biopsia abierta es preferible siempre en los
casos de azoospermias de origen desconocido, 0 en
aquellos en que es la primera biopsia, y esta sea pre-
cisa para confirmar el diagndéstico. También es funda-
mental el tipo de azoospermia, porque como vimos la
eficacia de las técnicas percutaneas en azoospermias
secretoras es muy inferior a la de las técnicas abiertas,
mientras que estas diferencias no son tan apreciables
en azoospermias obstructivas (32-33). También es
importante considerar si se va a precisar de la crio-
preservacion, porque las técnicas abiertas consiguen
mayor recuento de espermatozoides que las percuta-
neas y este punto es importante en la eficacia de la
criopreservacion. En algunas ocasiones también las
alteraciones anatomicas pueden influir en la indica-
cién, como en las ausencias congénitas de deferentes,
en las epididimitis en las que un epididimo engrosado
y fibroso dificulte la puncidn, y por descontado en las
secretoras en las que los epididimos pueden estar
aplanados y vacios.

En aquellos casos en los que no se obtengan
espermatozoides testiculares, en azoospermias secre-
toras, se puede intentar con espermatides alargadas
(34). Los intentos con espermatides redondas han sido
desalentadores. (35).

Existen lineas de investigacion que tratan de
lograr la espermatogénesis in vitro a partir de células
precursoras, sobre todo en pacientes con bloqueos en
espermatide redonda y lanceolada, mediante la
maduracion in vitro de tejido testicular cultivado en
presencia de concentraciones elevadas de FSH vy tes-
tosterona (36). Hoy en dia solamente los espermatoci-
tos bloqueados a partir de la fase de paquitene pue-
den reclutarse para meiosis in vitro acelerada, por lo
que este tratamiento no puede utilizarse en pacientes
con sindrome de sertoly only. También el autotrasplan-
te de células germinales criopreservadas en pacientes
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sometidos a radio y quimioterapia por cancer, son
lineas prometedoras.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS AZOOS-
PERMIAS OBSTRUCTIVAS

El éxito de las TRA mediante ICSI ha conse-
guido que en muchas clinicas no se planteen trata-
mientos uroldgicos etiolégicos en las azoospermias
obstructivas. Es responsabilidad de urélogos y androé-
logos sentar correctamente estas indicaciones, ya que
incluso en algunas ocasiones no llegan a ser ni siquie-
ra valoradas por el especialista en urologia. Ademas
también se deberia borrar la imagen de malos resul-
tados que se obtenian en los tratamientos quirtrgicos
de estas azoospermias, antes de que se difundieran las
técnicas microquirdrgicas. Si una reconstruccién de la
permeabilidad de la via seminal funciona, estaremos
realizando un tratamiento etiolégico, que permite la
actuacion de la seleccién natural, que es mas econd-
mica que las técnicas de TRA, que tiene una probabi-
lidad muy inferior de gestacion gemelar (32% frente al
1,05% de la poblacion general) (37) y que permite
tener mas de una descendencia si se desea sin trata-
mientos sucesivos.

Las obstrucciones de los conductos eyaculado-
res suelen corresponder a alteraciones congénitas en
la formacion del sistema ductal seminal, aunque tam-
bién puede producirse por el efecto de prostatitis, o
por quistes del utriculo o de las vesiculas seminales. El
cuadro clinico es el mismo que el de una ABCD, pero
en la que se pueden palpar los deferentes, y debe de
ser confirmada por pruebas como el tacto rectal, la
ecografia transrectal (38) o la uretroscopia. La solu-
cién quirdrgica de esta patologia es la reseccion tran-
suretral de los conductos eyaculadores (RTUCE) o del
techo del quiste utricular en su caso (39-40). Esta
reseccion puede verse ayudada si con control ecogra-
fico se punciona la vesicula seminal con azul de meti-
leno, lo que nos permitira ver fluir el colorante cuando
la reseccion sea correcta. Si cuando se puncionan las
vesiculas o el quiste utricular no se obtienen esperma-
tozoides, esto indica que la obstruccién puede tener
otra ubicacion, lo que obliga a la realizacion de una
deferentovesiculografia previa para su localizacién,
sin olvidar que existen las obstrucciones multiples. La
técnica se realiza con un resector de 24 F resecando el
veru montanum o el quiste utricular, hasta ver fluir el
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colorante instilado por puncién en vesiculas seminales,
en el quiste utricular o en el deferente segln los casos.
Después de RTUCE se consigue la repermeabilizacién
en mas de la mitad de los pacientes, y el embarazo en
el 50% de las parejas que se repermeabilizaron (41).
En los casos en que hay repermeabilizacion pero no
gestacién se aconseja TRA, realizando IAC, FIV o ICSI,
en funcion de las cifras de recuperacion espermatica.
Se debe proteger al paciente con antibidticos para evi-
tar que el posible reflujo de la orina a la via seminal
pueda infectarla y comprometer los resultados al cau-
sar epididimitis o prostatitis cronica.

La causa més frecuente de obstruccion de los
conductos deferentes es la vasectomia. Cerca de un 3%
de los varones vasectomizados en Inglaterra solicitan
en algin momento deseos de volver a tener hijos (42).
En Espafia es dificil poder tener cifras fiables del
nimero de pacientes que desean reconvertir su vasec-
tomia dado que un gran nimero de ellas no se reali-
zan en el sistema publico, aunque es notorio en la
experiencia clinica diaria que el aumento de esta
demanda es progresivo, siendo la causa mas frecuen-
te el cambio de pareja.

La técnica se realiza con microscopio quirdr-
gico aunque es suficiente la utilizacion de unas gafas
de aumento. Los fundamentos quirtrgicos basicos de
esta cirugia se basan en el correcto afrontamiento de
sus tres capas, fundamentalmente de la mucosa, sin
solucion de continuidad, con la menor tension posible

y con una correcta estanqueidad (43). Se preparan
ambos cabos del deferente seccionado y se reseca el
granuloma en el caso de que este exista. Se comprue-
ba la permeabilidad del cabo uretral con la inyeccién
en su luz de suero fisioldgico hasta que fluya por ure-
tra y se toma una muestra del liquido que aparece del
cabo epididimario para su andlisis intraoperatorio,
para demostrar la presencia de espermatozoides. Si
€stos No aparecen sera preciso aproximarse con suce-
sivos cortes en el cabo epididimario del deferente
hasta que se encuentren. Después se realiza la anas-
tomosis segln la técnica elegida, en dos capas muco-
mucosa con puntos de 9/10 ceros y otra externa
adventiciomuscular con 879 ceros, o bien en monoca-
pa que incluye tanto la mucosa como la muscular y
adventicia en el punto. Es importante realizar la dila-
tacion del extremo uretral para tratar de igualarlo con
el deferente del cabo epididimario, ya que éste se
encuentra dilatado por la presion ejercida por la obs-
truccion (Figuras 3y 4).

En el caso de que la obstruccion se localice en
el epididimo la técnica a realizar es la tubulovasoa-
nastomosis. La méas utilizada es la anastomosis termi-
nolateral de la mucosa del deferente a la luz de un
solo vaso del tubo epididimario en el que se haya
demostrado la existencia de espermatozoides, fijando
posteriormente la adventicia y muscular del deferente
a la tanica vaginal del epididimo. Siempre que se rea-
lice una técnica de reconstruccion se debe aprovechar
la cirugia para criopreservar los espermatozoides

FIGURA 3. Instrumental microquirtrgico

FIGURA 4. Casco con lentes de aumento para
microcirugia
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obtenidos del tubo epididimario o deferente segin el
caso, para poderlos utilizar en ciclos ICSI en caso de
fracaso de la recanalizacion.

Los resultados de estas técnicas se ven influi-
dos por muchos factores que pueden ser analizados
previamente. Es importante la fertilidad previa, aun-
que cuando la etiologia es una vasectomia no suele
representar problemas. Es importante conocer que no
existieron complicaciones postoperatorias de la vasec-
tomia como epididimitis, orquitis, granulomas y hema-
tomas. Un factor muy importante es el tiempo de obs-
truccion ya que estos resultados disminuyen cuando se
prolonga el mismo. Asi en un paciente con mas de 9
aflos de evolucion de su vasectomia disminuye las
posibilidades de recanalizacion a menos del 60%,
cuando en vasectomizados de menos de tres afios se
consiguen cifras de éxito en torno al 90% (44-45). La
presencia de anticuerpos antiespermatozoides ASA no
tiene un significado clinico claro, se hayan frecuente-
mente en pacientes vasectomizados, pero no se les
encuentra relacion clara con el pronéstico de la reca-
nalizacion (46-47). La existencia o no de granuloma
espermatico en el lugar de la vasectomia no parece
implicar ningln factor prondstico, aunque siempre se
habl6 de la influencia positiva que como camara de
descompresion podria tener sobre el epididimo obs-
truido. Un factor intraoperatorio que si tiene clara rela-
cién con el éxito de la recanalizacion es la calidad y
el contenido celular del liquido que fluye por el extre-
mo del deferente. Asi cuando el liquido es claro como
cristal de roca y contiene espermatozoides mdviles
repermeabilizan mas del 90%, por el contrario solo lo
consiguen un 60% (44) aquellos que no tienen esper-
matozoides moviles o cuando fluye un liquido amari-
llento espeso. Pero incluso se han comunicado recana-
lizaciones en casos en los que no fluyo liquido por el
extremo del deferente. También parece que cuanto
mayor es la longitud del deferente del cabo epididi-
mario mayor es el nimero y la calidad de los esper-
matozoides encontrados, bien por la mayor capaci-
dad de adaptacion a la obstruccién al disponer de
mayor espacio, 0 bien a que la técnica es mas senci-
lla cuando nos alejamos de la parte proximal del epi-
didimo que es mas fina y arrosariada.

La tubulovasoanastomosis debe de ser reali-
zada solamente en aquellos casos en los que el epidi-
dimo se encuentra obstruido y en aquellos en los que
no fluye liquido seminal o este es espeso y amarillento
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y no contiene espermatozoides en el extremo deferen-
cial del epididimo.

CONCLUSIONES

Con la evolucioén de las TRA, sobre todo desde
el inicio de la inyeccién intracistosplasmatica, el proto-
colo diagndstico y terapéutico, asi como el prondstico
de la azoospermia han cambiado de forma radical.

Sin embargo hay ciertas consideraciones
practicas que el andrélogo y el urélogo deben de tener
en cuenta:

Es imprescindible que el andrélogo realice
una evaluacion diagndstica completa del paciente
azoospérmico antes de que este inicie un programa de
reproduccion asistida.

Siempre que sea posible debe intentarse el
diagnastico etioldgico del proceso.

Cuando la causa de una azoospermia sea la
obstruccion, salvo que exista alguna razén de peso
que lo contraindique, el primer tratamiento a realizar
debe de ser quirdrgico para repermeabilizar la via
seminal.

Las azoospermias y oligozoospermias severas
conllevan un alto porcentaje de alteraciones genéticas.
Se ha detectado un incremento de tres veces sobre la
poblaciéon normal, de las alteraciones cromosémicas
en los nacidos tras técnicas ICSI, parece que este
aumento no esta relacionado con la técnica en si, sino
con la seleccién de los pacientes a los que se les indi-
ca. El conocimiento de las mismas nos llevara en
muchos casos a no intentar TRA por ausencia de célu-
las haploides validas para fecundar el ovocito, o al
consejo genético y diagndstico preimplantacional, que
en muchos casos desaconsejaran el tratamiento, y en
otros permitira la implantacién de embriones que no
porten la alteracion cromosémica.

La realizacion de un cariotipo en azoosper-
mia secretora y oligozoospermia severa, debe de ser
rutinaria ya que se conoce gque en azoospérmicos la
presencia de alteraciones cromosémicas se eleva a un
10-15%. Otras técnicas, que desgraciadamente no se
realizan de rutina por su complejidad y elevado coste,
como son los estudios de meiosis en biopsia testicular
o el andlisis de los cromosomas espermaticos median-
te hibridacion in situ con fluorescencia, o técnicas de
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PCR para deteccién de mutaciones puntuales como es
el caso de la mutacion del gen de la fibrosis quistica,
deberian irse implementando de rutina, al menos en
los casos de alto riesgo, ya que se pueden traspasar a
la descendencia enfermedades, o alteraciones como
las delecciones del brazo largo del cromosoma Y, estas
Gltimas si bien generaran varones normales, éstos por-
taran también la alteracién y seran muy probable-
mente azoospérmicos, estaremos por lo tanto contri-
buyendo de forma importante a la difusion de estas
anomalias en la poblacién. Ademés es conocido que
existen varones con azoospermia que presentan cario-
tipo normal, que cuando completan su estudio genéti-
co son portadores de otras alteraciones que no pueden
valorarse en el cariotipo mitético realizado en sangre
periférica.

En aquellos varones en los que exista un ries-
go de enfermedad hereditaria, como es el caso de la
fibrosis quistica, hemofilia, distrofias musculares etc se
debe realizar diagnostico preimplantacional con biop-
sia embrionaria y andlisis mediante FISH en casos de
enfermedades cromosdmicas, 0 mediante PCR cuando
solo se encuentra alterado puntualmente un solo gen,
en estos casos también es aconsejable el diagnéstico
prenatal con amniocentesis.

Existen prometedoras lineas de futuro, para el
tratamiento de los varones con azoospermia secretora
como la espermatogénesis in vitro a partir de células
precursoras También el autotrasplante de células ger-
minales criopreservadas en pacientes sometidos a
radio y quimioterapia por cancer, abre una puerta
esperanzadora.

Como puede verse en este breve repaso, la
azoospermia es una patologia de actualidad cam-
biante, dénde las nuevas tecnologias estan abriendo
puertas no sofiadas no hace muchos afios, y nos esta
permitiendo llegar al diagnéstico etiolégico de muchas
infertilidades masculinas en las que antes, ademas de
no poderles dar solucion, no conociamos su causa.
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