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1. APROXIMACION HISTORICA

Cualquier aproximacion al varicocele desde un punto de vista histérico,
debe inevitablemente tener en cuenta un tragico episodio que tuvo lugar el dia
28 de Octubre de 1832 en la ciudad de Montpellier y que causé una
considerable conmocion en aquellos tiempos. J. Delpech (1772-1832), un
conocido profesor de cirugia, fue asesinado por un hombre al que habia
operado un afio antes de un varicocele bilateral. Convencido de que la atrofia
testicular que padecia era consecuencia de aquella operacion, el resentido
paciente matdé a su médico, quién, por sus actividades quirdrgicas y literarias

habia llegado a ser un reconocido cirujano francés.

Este desafortunado incidente es repetidamente mencionado en la
literatura para enfatizar la necesidad de tomar precauciones ante cualquier
indicacion de correccion quirargica del varicocele y ha acompafiado a los
urélogos durante décadas, contribuyendo a hacer de esta patologia una

entidad controvertida y enigmatica.

Muchos renombrados cirujanos europeos insistieron a sus colegas sobre
la necesidad de ser precavidos para evitar riesgos, como la mencionada

orquidoatrofia, y es interesante sefalar que, pese a los enormes progresos
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conseguidos en cirugia en torno al afio 1900, la cautela siguié siendo un
principio fundamental en la terapia del varicocele. Ello significé proceder con
frecuencia de manera conservadora y retrasar el tratamiento quirdrgico tanto
como fuera posible. Esta prudencia acompafioé siglos antes a P. Dionis, médico
personal del Rey Sol, y a A. Paré, médico en la corte de cuatro reyes y cuya
destreza como cirujano hizo que pudiese escapar de la muerte en la revuelta

de San Bartolomé.

Fueron los médicos militares quienes hicieron una contribucién temprana
al estudio del varicocele al reunir un gran colectivo de pacientes, mientras
examinaban jévenes reclutas para el ejército. El varicocele fue siempre un
criterio importante para declarar a un recluta incapaz para el servicio militar, ya
que era obvio que los hombres portadores de dicha patologia, no eran
convenientes ni para la infanteria, donde era preciso marchar largas distancias,
ni para la caballeria, donde habia un considerable riesgo de dafio sobre los

organos escrotales.

La “operacion radical” del varicocele fue llevada a cabo por A. Narath
(1864-1924) en 1898 en Utrecht por via inguinal, resecando y ligando el tronco
principal de la vena espermatica interna (VEI). En realidad, la técnica habia
sido descrita con anterioridad por H. Hartmann, como una reseccion intra-
inguinal del varicocele, pero éste no fue capaz de ver la verdadera significacion
de su eficacia y bajo riesgo como manera de tratar un varicocele. Por el

contrario Narath, que adquirid su experiencia quirdrgica en la Universidad de
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Heidelberg y tuvo la enorme suerte de estar familiarizado con la operacion de
Bassini como tratamiento “radical” de la hernia inguinal, proclamaba que, a la
vista de los excelentes resultados, las incisiones inguinales eran, sin ninguna

duda, preferibles a las viejas incisiones escrotales®.

Las reflexiones de Narath sobre el principio de aplicar la ligadura en una
posicibn mas alta que la escrotal, fueron desarrolladas en Latinoamérica como
procedimientos de probada calidad y utilizados rutinariamente en cirugia. Asi,
en 1918, mientras O. Ivanissevich y H. Gregorini recomendaban su método
inguinal?>, en 1942, R. Bernardi recomendaba su técnica supravaginal®. Los
tres eran médicos en Buenos Aires. En 1949, sus experiencias fueron seguidas
por A. Palomo en la ciudad de Guatemala, quien propuso una ligadura en una
posicion alta retroperitoneal que incluyese a ambas, arteria y vena

espermaticas”.

Al margen de las técnicas quirargicas, que en el pasado recibieron
recononocimiento universal, hace ya mas de veinte afios, Lima el al®> de una
parte y V. laccarino® de otra, introdujeron en el arsenal terapéutico del
varicocele técnicas menos invasivas, como la oclusion radiolégica
endovascular (ORE) de la vena espermatica por via retrograda. Mas
recientemente, la escleroterapia anterograda de dicha vena, en la que el

acceso es escrotal, ha sido descrita por Tauber y Johnsen’
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Aln hoy, se acepta que la publicacién de Tulloch en 1952% marcé un
antes y un después en el estudio de la relacion entre varicocele y subfertilidad.
En esa publicacion, el autor comunicaba que la espermatogénesis retorno a la
normalidad en un paciente azoospérmico tras el tratamiento quirtrgico de un
varicocele bilateral. Esta observacion cambio radicalmente la percepcion de la
importancia de la terapéutica del varicocele, e hizo que se indicase su
correccion, no solo para mitigar el dolor y mejorar el aspecto cosmético del
escroto, sino también con la finalidad de preservar la fertilidad o tratar el

deterioro de la misma.
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2. JUSTIFICACION

Dedicar hoy un nuevo trabajo a la infertilidad masculina y al varicocele
esta plenamente justificado. En primer lugar, porque la prevalencia de la
infertilidad es alta: alrededor del 15% de todas las parejas en edad
reproductiva®. Dado que el hombre es responsable, al menos en la mitad de
las ocasiones, de la infertiidad de la pareja, puede asumirse que
aproximadamente el 7% de los varones se enfrentaran a este problema a lo
largo de su vida. Constituye, por tanto, un problema de salud de primer orden.
Téngase en cuenta, por ejemplo, que la prevalencia de la infertilidad masculina
sobrepasa claramente a la de la diabetes mellitus, considerada a menudo como

una enfermedad endémica.

En segundo lugar porque el varicocele es considerado como la mas
comun de las causas tratables de infertilidad masculina. Su prevalencia en

varones infértiles es de aproximadamente el 35 — 40%™.

Es quiza ahora el momento de dilucidar si, en la actualidad, en los casos
de infertilidad asociada a varicocele, debemos seguir tratando al varén con
procedimientos tradicionales como la ligadura quirdrgica o la oclusion
radiologica de la vena espermatica interna o, por el contrario, deberiamos
aconsejar a las parejas infértiles que recurriesen a tratamientos con modernas

técnicas de reproduccion asistida (TRA).
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3. ASPECTOS GENERALES

El varicocele puede definirse como la presencia de una dilatacion
anormal de las venas del plexo pampiniforme. En realidad se trata de un
sindrome anatomo-clinico en el que, desde el punto de vista anatémico, existe
dilatacion del plexo venoso con presencia de varices en el escroto, y desde el
punto de vista clinico, un reflujo de sangre por la o las venas espermaticas

hacia el plexo pampiniforme testicular.

La inversion del flujo sanguineo ocurre la mayoria de las veces en el
hemiescroto izquierdo. Esta lateralizacion puede explicarse anatdmicamente.
La VEI es una de las venas de mayor longitud del organismo y desemboca
perpendicularmente en la vena renal del mismo lado. Ademas, la presion
intravascular en la vena renal izquierda (VRI) es mayor que en la derecha,
porque la primera es comprimida por una “pinza” entre las arterias aorta y
mesentérica superior, provocando un “efecto cascanueces™*?. Este fenémeno
determina aumento de presion en la VEI, que puede dilatarse y provocar
incompetencia de las valvulas venosas, facilitando el flujo retrogrado de sangre
hacia el testiculo en bipedestacion. EI complejo venoso en el escroto se dilata,
y da lugar, con minimo llenado en la maniobra de Valsalva, a la presencia de
una masa escrotal blanda, con el tipico aspecto de “bolsa de gusanos”, que se

descomprime y desaparece en decubito supino.
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Otros posibles mecanismos favorecedores de la inversion del flujo
sanguineo, tales como fallo de la bomba fascio muscular del cordén
espermatico, debilidad congénita de la pared conjuntiva vascular y ausencia o
incompetencia de las valvulas venosas espermaticas’®, fueron enunciados y
asumidos durante afos. Recientemente, estudios en cadaveres e
investigaciones angiograficas, han revelado ausencia de valvulas también en

varones sin varicocele**°.

Los varicoceles del lado derecho y los bilaterales son mucho menos
frecuentes. La presencia de un varicocele derecho, como es sabido, debe
alertar al clinico sobre la posibilidad de que exista otra patologia retroperitoneal
que comprometa el drenaje venoso gonadal, tal como un carcinoma renal o
suprarrenal con trombo en vena cava inferior. Cuando esto ultimo ocurre, se
habla de varicocele secundario para diferenciarlo del varicocele primario o
idiopatico, mucho mas frecuente y del que fundamentalmente nos

ocuparemaos.

Desde el punto de vista anatémico, siguiendo a Nistal’®!’, se pueden
distinguir tres tipos de varicocele en funcién del plexo venoso afectado:
= Varicocele espermatico, central o axial. Es el mas frecuente y el
mas comunmente observado en la practica clinica habitual. En este
tipo, el plexo anterior y la VEI son las vias afectadas por el reflujo.
= Varicocele cremastérico, periférico o peritesticular. Afecta al

plexo posterior. Es mucho menos frecuente que el anterior y, en
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principio, no repercute de forma importante sobre el testiculo, pero si
sobre el epididimo, dado que la vena cremastérica drena el cuerpo y
la cola del mismo. Por tanto, este tipo de varicocele ejerceria un
efecto nocivo sobre la fertilidad, alterando la normal capacitacién y
motilidad espermaticas, funciones atribuidas al epididimo*®.

= Varicocele mixto. Se ve en casos muy evolucionados. Ambos
plexos, anterior y posterior, estan involucrados. En estos casos no
es posible determinar cuél fue el plexo venoso que se alter6 en

primer lugar.

El mecanismo fisiopatolégico preciso por el que el varicocele influye en
la fertilidad, alterando la calidad seminal de algunos y no de todos los
portadores del mismo, es todavia desconocido. Muchas teorias han sido
postuladas: a) perfusion reducida del testiculo afectado por aumento de la
presion venosa, que conduciria a atrofia con reduccién del volumen testicular,
b) aumento de la temperatura escrotal y c) reflujo de metabolitos téxicos

de origen renal y suprarrenal.

La hipotesis de que el varicocele sea el resultado de un intento de la
naturaleza por compensar un testiculo dafiado por otra patologia esta también

por demostrar.

El reflujo venoso espermatico procedente de las venas renal y

suprarrenal provoca una alta concentracion de catecolaminas, particularmente
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de noradrenalina, en el plexo pampiniforme®®. Es razonable asumir que la
noradrenalina pueda ser trasvasada del plexo venoso a la arteria testicular, con
una forma tortuosa dentro de este plexo, a través de mecanismos o
intercambios contracorriente. Ha sido documentado que las arteriolas
intratesticulares del hombre con varicocele y deficiencia espermatica presentan
vasoconstriccion® y que la perfusion arterial testicular esta disminuida cuando
se mide por medio de estudios isotépicos?’. El hecho de que la perfusion
arterial se restaure, al menos en la mayoria de casos, dentro de las primeras
24 horas del tratamiento por embolizacion percutanea, apoya la hipétesis de
que el defecto de perfusion inicial sea el resultado de una vasoconstriccion
reversible como resultado de una larga exposicion de las arteriolas

intratesticulares a las catecolaminas, mas que de una alteracién anatomica.

Sin embargo, en un 15 - 20% de los casos no se produce esta rapida
normalizacion de la perfusion arterial y la gammagrafia continda revelando un
déficit arterial a pesar de la desaparicion del reflujo venoso. Esos casos pueden
presentar alteraciones anatdmicas de las arteriolas testiculares, en particular
hiperplasia endotelial®®. Se asume que dicha alteracién histopatolégica es el
resultado del mismo proceso que el que acaba lesionando las arteriolas renales
en la hipertension arterial de larga evolucion. Asi pues, parece que ambas
estan causadas por una larga exposicion de los vasos a concentraciones
elevadas de catecolaminas vasoactivas®’. Podria deducirse por tanto que, al

menos, en principio, los pacientes con hiperplasia endotelial en sus arteriolas
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testiculares no se beneficiarian del tratamiento y su calidad seminal podria

seguir deteriorandose a pesar del mismo.

El aumento de la temperatura escrotal es quiza la teoria que desde mas
antiguo y con mayor preponderancia ha sido relacionada con la fisiopatologia
del varicocele. La dilatacion del sistema venoso testicular y el consecuente
aumento de la temperatura serian los responsables de un efecto depresor

sobre la espermatogénesis?>.

El estudio histopatolégico de las biopsias testiculares en sujetos con
varicocele objetiva lesiones de dos tipos: lesiones difusas que afectan a la
totalidad del parénquima testicular, y lesiones focales que afectan a los tubulos
seminiferos correspondientes a un mismo lobulillo testicular, desarrollandose
asi un espectro lesional en mosaico. Las lesiones focales, presentes en el
parénquima testicular de muchos sujetos con varicocele, son, en cierta medida,
comparables a las que se observan en individuos con obstruccién de los

primeros segmentos de la via espermaética. Para Nistal*

, la apariciéon de
lesiones focales en los tubulos, que son las verdaderamente responsables de
la atrofia testicular, podrian ser secundarias a un proceso obstructivo causado

por la dilatacion venosa en la “rete testis”, donde se produciria una compresion

de dichos tubulos seminiferos.

Para explicar como cualquier noxa que afecte a la gonada izquierda,

puede afectar a la funcion testicular global, han sido demostradas mdultiples
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comunicaciones en pubis, canal inguinal y anillo inguinal interno entre el
drenaje venoso de ambas gonadas, lo que haria comprensible la existencia de
lesiones testiculares en la gbénada contralateral en ausencia de reflujo

renoespermatico derecho.

De todo lo anterior sélo se puede concluir que todavia existen mas
incognitas abiertas que respuestas. Como se ha visto, son varias las teorias
fisiopatoldgicas del varicocele, o que puede indicarnos que aln desconocemos
la fundamental o que, como parece mas probable, se trate de un proceso
multifactorial, en el que diferentes noxas actlan simultanea o sucesivamente
lesionando el testiculo. EI nUmero y la forma de combinaciones posibles entre
los factores lesivos involucrados, podria explicar por qué no todos los pacientes

con varicocele son infértiles®*?°.
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4. PREVALENCIA DEL VARICOCELE Y SU
INFLUENCIA SOBRE LA FERTILIDAD

La prevalencia del varicocele idiopatico es alta, variando Ilas
estimaciones de forma espectacular. Esto es en parte debido a la naturaleza y
al origen de la poblacion estudiada y también al método de diagnostico
empleado. EIl diagnostico del varicocele sigue siendo en parte subjetivo, a

pesar de todos los intentos por encontrar métodos de diagndstico objetivos.

Como ya se ha dicho, en general, se admite que el varicocele se
presenta en el 15% de la poblacién masculina adulta, porcentaje que asciende
al 20% cuando se aplican criterios mas estrictos en donantes de semen® y

voluntarios en estudios clinicos?’.

De otra parte, es generalmente asumido que la proporcion de hombres
con varicocele y alteracion de la fertilidad es mas alta que la de la poblacién
general. En este sentido se refieren cifras en torno al 40%'°, pudiendo variar
enormemente en funcidn del centro donde son estudiados los pacientes.
Vemos, por tanto, que un cierto grado de incertidumbre rodea las cifras de
prevalencia del varicocele en la poblacién normal y en hombres que consultan

por subfertilidad.
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La situacion es incluso menos clara en lo que respecta a la influencia del
varicocele sobre la fertilidad. EI hecho de que el varicocele fuera observado
mas comunmente en pacientes atendidos por infertilidad que en hombres que
habian tenido descendencia, provocé que algunos investigadores
estableciesen una conexion entre infertilidad y varicocele; por el contrario, el
hecho de que su presencia no excluyese la paternidad, determiné que otros
autores la negaran. De cualquier modo, estos aislados razonamientos
simplificarian el, por otro lado, complejo proceso de la fertilidad. Y es que,
alteraciones leves en uno de los miembros de la pareja pueden ser
compensadas por una funcion reproductiva particularmente 6ptima en el otro.
Sdlo cuando las alteraciones en ambos miembros de la pareja coinciden (o hay
ausencia de las funciones reproductivas en uno o en ambos miembros), los

problemas para la fertilidad se hacen evidentes®®?°.

En 1965, Macleod® fue el primero en describir descenso en el recuento
y motilidad de espermatozoides y aumento de formas espermaticas anormales,
caracteristicos de los hombres infértiles con varicocele, determinandose asi el
denominado sindrome de stress (“stress pattern”). Sin embargo, varicocele e
infertilidad con parametros seminales alterados son tan prevalentes que puede

considerarse a estas patologias como dos diferentes entidades.

Se asume que las conexiones entre varicocele y funcion testicular no

son estaticas, de modo que, aunque los parametros de fertilidad pueden ser
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inicialmente normales, se deterioraran progresivamente con el paso de los

afios en pacientes con varicoceles no tratados®".

En un estudio llevado a cabo por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)*? sobre 9038 hombres que formaban parte de una pareja infértil, el
hallazgo de un varicocele fue mas comun entre los que tenian parametros
seminales anormales (25,4%) que entre los que los tenian normales (11,7%).
De otro lado, hombres portadores de varicocele pueden tener parametros

seminales normales y fertilidad conservada.

La relacién del varicocele con la fertilidad del varén parece innegable,
pero inconstante y, aun siendo innumerables los estudios orientados a un mejor
conocimiento de su accion y efecto sobre la funcion testicular, todavia hoy, no
es bien comprendida, siendo cuestionada por algunos autores®*3* Este
desconocimiento se debe fundamentalmente a dos razones. En primer lugar
por la dificultad de obtener seminogramas en adolescentes con varicocele,
dada la “incomodidad” de la prueba para el paciente, los padres e incluso el
médico. En segundo lugar, porque el origen de la infertilidad es en muchos

casos multifactorial.
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5. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

La infertilidad observada en un varicocele se manifiesta por si misma en
un seminograma caracterizado por oligo-, asteno o teratozoospermia, 0 una
combinacion variable de esos hallazgos, sin que necesariamente tenga que
existir, cono se ha mencionado, una conexidn causal entre esas alteraciones y
el varicocele. También puede encontrarse un varicocele en pacientes

azoospérmicos>>,

Algunos pacientes refieren una sensacion de presibn o molestias
ocasionales en el testiculo o escroto afecto, que pueden empeorar tras largos
periodos en bipedestacién. Ocasionalmente, un varicocele puede ser tan
voluminoso que represente un problema mecanico, especialmente en los

ancianos.

El diagnéstico de varicocele es generalmente establecido por una

combinacién de examen fisico y alguna prueba de imagen®’.

La exploracion fisica, combinando la inspeccion y la palpacion
cuidadosa del plexo pampiniforme, debe ser el primer gesto diagndstico. El
examen ha de ser llevado a cabo en decubito supino y en bipedestacion,

utilizando la maniobra de Valsalva para provocar un aumento de volumen del
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plexo pampiniforme y poner de manifiesto algunos varicoceles pequefos. Los
varicoceles de larga evolucion pueden también inducir una reduccion en el
volumen y la consistencia del testiculo afecto. De acuerdo con los resultados
de la exploracion fisica, el varicocele puede ser clasificado en tres grados de
severidad: a) Varicocele grado I: el aumento del plexo pampiniforme sélo es
palpable con la maniobra de Valsalva. b) Varicocele grado Il: claramente
palpable sin precisar la maniobra de Valsalva. c) Varicocele grado lll: el
varicocele es visible a simple vista®. Suele decirse que el varicocele grado | se

explora, el grado Il se palpay el grado Il se ve.

Mientras que los varicoceles grado Il son clinicamente faciles de
identificar, el diagnostico de los de bajo grado depende muchas veces de la
experiencia del examinador. Ademas, la palpacion puede estar dificultada por
cirugias previas, hidroceles o porque el testiculo esté en una posicion alta en el
escroto. Las limitaciones del examen fisico fueron referidas hace ya varios
afios en un estudio multicéntrico auspiciado por la OMS* y corroboradas por

publicaciones mas recientes®’*°

, que han puesto de manifiesto que la
exploracién fisica es menos segura que otros métodos de diagndstico y que

predispone a errores inter-observador.

Tanto la gammagrafia escrotal* como la termografia* fueron usadas
durante muchos afios y comparadas con la flebografia, particularmente en el
diagnéstico del varicocele subclinico. Sin embargo, ninguna de ellas se utiliza

como técnica de rutina y han sido sustituidas progresivamente por métodos
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basados en los ultrasonidos, tales como Doppler ultrasonico, ecografia escrotal

y ecografia Doppler color.

La ecografia escrotal permite un diagnostico del contenido escrotal sin
efectos colaterales. Proporciona una determinaciéon objetiva del volumen
testicular y registra con exactitud el tamafio de las venas del plexo
pampiniforme, que se incrementara durante la maniobra de Valsalva. Debido a
la alta incidencia de patologias detectadas por sonografia y a las altas
sensibilidad y especificidad del método diagndstico, la ecografia de contenido
escrotal se ha popularizado y forma parte de los protocolos diagndsticos en la
mayoria de unidades dedicadas al estudio de la infertilidad masculina. El
varicocele representa el hallazgo ecogréafico mas frecuentemente detectado en

los varones infértiles estudiados en los centros de Medicina Reproductiva®.

El Doppler ultrasénico permite medir el flujo sanguineo a través del
plexo pampiniforme y detectar acusticamente cualquier reflujo de sangre
durante la maniobra de Valsalva. La ecografia Doppler color “duplex
ecografia” consigue que este flujo retrégrado venoso pueda ser visualizado y
cuantificado®. La popularizaciéon y estandarizacién de las técnicas de
ecografia han determinado que éstas sean de elecciobn para evaluar los

resultados terapéuticos del tratamiento quirGrgico o radiolégico del varicocele®.

La flebografia espermaética fue introducida por Alberg en 1966™ para

hacer visible radiologicamente el reflujo hacia la VEI. Mas tarde se supo que
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podia existir flujo retrogrado en la vena espermatica izquierda sin signos
palpables de varicocele. Para esta entidad, Comhaire y cols*® introdujeron en

1976 el término de varicocele subclinico.

Aunque la flebografia espermatica es la prueba “gold standard” para la
deteccién de pequefios varicoceles, su naturaleza invasiva la excluye como
técnica de rutina, debiendo reservarse para los pacientes que, tras la
visualizacion radioldgica de la o las venas espermaticas, van a ser sometidos a
una ORE. Entre tanto, la ecografia parece la modalidad diagndstica mas

practica y segura y menos invasiva.
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6. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO DEL

VARICOCELE SOBRE LA FERTILIDAD

A pesar de que la ligadura u oclusion de la vena espermatica sigue
siendo uno de los tratamientos intervencionistas mas comunes para mejorar la
fertilidad masculina, su utilidad sigue siendo objeto de debate. La controversia
se hizo patente en 1990 tras el trabajo de Mordel y cols*’ que revisé 50
publicaciones que incluian a 5471 pacientes tratados con ligadura quirargica de
la VEI. Los porcentajes de mejoria en parametros seminales variaron de forma

extrema entre 0 y 92%. Las tasas de embarazo oscilaron entre 0 y 63%.

Esta gran variabilidad fue probablemente debida al tamafio, composicion
y periodo de observacién de poblaciones muy heterogéneas. En general, la
mayor parte de estudios y también los mas representativos sugerian que la
cirugia habia tenido una influencia beneficiosa sobre la fertilidad, ya que en
honor a la verdad, tan sélo en tres de los cincuenta estudios revisados por
Mordel no se observé ningun efecto beneficioso de la ligadura de la VEI sobre
los parametros seminales o sobre la obtencion de embarazos. Estos tres
estudios sumaron 85 pacientes, frente a los casi 5.400 en los que se observo

mejoria.
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Cuatro afios mas tarde, Schlesinger y cols* hicieron una revision critica
de los resultados obtenidos en 65 estudios, con un total acumulado de 6983
pacientes, tras la cirugia del varicocele. El porcentaje de embarazo variaba en
estos estudios del 0 al 70%. Una vez excluidos los pacientes no sometidos a
cirugia, su analisis incluyé a 6828 pacientes, de los que 2523 (37%)
consiguieron embarazo. Tras un cuidadoso analisis tanto del disefio como de
los resultados de dichos estudios, concluyeron que no podia establecerse

claramente la eficacia de la varicocelectomia.

La cuestion que permanece es por qué la mayoria de hombres con
varicocele y (moderada) deficiencia espermatica responden favorablemente al
tratamiento, y sin embargo algunos otros no. Para responder a esta pregunta
es preciso intentar entender el efecto fisiopatolégico o los mecanismos
fisiopatolégicos del tratamiento del varicocele y, posteriormente, valorar el
efecto que la oclusién o la ligadura de la VEI producen, tanto en los diferentes

parametros seminales, como en la fertilidad.

6.1. EFECTO FISIOPATOLOGICO DEL TRATAMIENTO DEL VARICOCELE.

6.1.1. EFECTO DE LA INTERRUPCION DEL REFLUJO VENOSO ESPERMATICO EN LA
PERFUSION TESTICULAR.

El hecho de que la perfusion arterial testicular se restaure, al menos en
la mayoria de los casos, a las 24 horas del tratamiento del varicocele,
lograndose la interrupcion del reflujo espermatico, apoya la hipotesis de que el

defecto de perfusion inicial es el resultado de una vasoconstriccion reversible,
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mas que de una alteracion anatomica. Aquellos casos que no presenten
normalizacion de la perfusion testicular pueden tener alteraciones anatémicas
(hiperplasia endotelial) en las arteriolas testiculares y no se beneficiaran del

tratamiento??.

6.1.2. EFECTO EN LA FUNCION DE LAS CELULAS DE SERTOLI

La disminucién en el aporte de sangre arterial al tejido testicular, es la
responsable de la alteracidon histolégica de las células de Sertoli, visible en el
examen a microscopia convencional y electrénica®. Las biopsias testiculares
realizadas en hombres con varicocele demuestran descamacion del epitelio
germinal. Varios autores encuentran también hipoespermatogénesis o

detencién de la maduracién en el estadio de espermatide®.

La evaluacibn de la histologia testicular mediante microscopia
electrénica objetiva detencion de la maduracion, espermatides mal orientadas y
uniones entre las celulas de Sertoli estructuralmente andmalas en el

I°° deduciéndose de esto que, posiblemente, la célula

compartimento adlumina
de Sertoli es el lugar de la alteracion inicial, produciéndose secundariamente el
dafio de la espermatogénesis. Como resultado de todo ello, puede

encontrandose oligozoospermia en el analisis seminal.

6.1.3. EFECTO EN LA FUNCION DE LAS CELULAS DE LEYDIG
Paralelamente al aumento de hormona foliculoestimulante (FSH) como

respuesta a la alteracion de las células de Sertoli®*, se produce un incremento
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en la respuesta de hormona luteoestimulante (LH). Esto ultimo sugiere
deterioro de la funcion de las células de Leydig, que esta también documentado
por una disminucion en la secrecion de testosterona tras el estimulo con
HCG®®. Ademas, muchos estudios han mostrado concentraciones de

testosterona plasmaética subnormales en algunos pacientes con varicocele®.

El tratamiento del varicocele en pacientes con valores de testosterona de
450 ng/dl o menos, genera un rapido incremento en la concentracion de
testosterona, que llega a valores normales en un periodo de uno a tres meses
después del tratamiento. Estas variaciones en sangre periférica reflejan
cambios en la secrecion de dicha hormona. Por lo tanto, si el tratamiento ha
sido efectivo, deben ocurrir cambios importantes en el testiculo, donde la

testosterona es una hormona esencial para la espermatogénesis??.

6.1.4. EFECTO SOBRE LA FUNCION DE LAS GLANDULAS SEXUALES ACCESORIAS
Excepto en el caso de infeccién concomitante de las glandulas sexuales
accesorias, la funcion secretora de la préstata y de las vesiculas seminales no
estd usualmente alterada en hombres con varicocele. En algunos casos,
particularmente aquellos que presentan varicoceles pequefos o subclinicos, la
secrecion de las vesiculas seminales puede ser excesiva y el volumen del
eyaculado pudiera ser mas alto que el normal. Se supone que esto deriva del
incremento del aporte venoso de sangre desde los testiculos a través de las
venas epididimarias, en compensacion por el bloqueo de la o las venas

espermaticas internas. Las venas epididimarias drenan en el plexo de
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Santorini, que rodea la prostata y las vesiculas seminales, con una excesiva
cantidad de sangre con alta concentracion de testosterona, que estimularia la
actividad secretora de esas glandulas androgenosensibles. Ello explicaria que
el recuento de espermatozoides por mililitro pueda aparecer bajo como
resultado de una mayor cantidad de liquido seminal®?.

Obviamente, la interrupcién de las venas espermaticas por ligadura u
oclusion no cambiard el excesivo aflujo venoso a través del sistema
epididimario, y el volumen de eyaculado no decrecera tras el tratamiento. El
paciente puede continuar presentando una “oligozoospermia por dilucidon®

aunque el recuento total de espermatozoides por eyaculado sea normal®,

6.2. EFECTO DE LA LIGADURA U OCLUSION DE LA VEI SOBRE LOS

PARAMETROS SEMINALES.

Se considera que el andlisis seminal es la piedra angular en cuanto a la
valoracion de la fertilidad masculina e incluye, ademas de otras
determinaciones, el estudio del recuento, la motilidad y la morfologia de los
espermatozoides. Sin embargo, el analisis rutinario de semen ha sido criticado
muy a menudo por ser subjetivo, al depender del técnico que lo examina y por

tener importantes variaciones de un eyaculado a otro en el mismo sujeto.

La estimacion del éxito del tratamiento del varicocele en términos de
mejoria en uno 0 varios parametros seminales, es imprecisa y varia de unos

autores a otros. Esta imprecision surge de la falta de consenso acerca de lo
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qgue debe considerarse “mejoria espermatica”. Histéricamente, en la mayoria
de trabajos se utilizan los términos “mejoria en la calidad seminal” o “mejoria
en el recuento, motilidad y morfologia espermaticos”, sin definir ni cuantificar
qué cambios deben producirse para poder hablar de “éxito”. Idealmente, el
andlisis de semen debiera resumirse en una cifra Unica: el numero de
espermatozoides del eyaculado con motilidad suficiente, morfologia adecuada

y capacidad para fecundar®”.

La varicocelectomia, ciertamente, parece tener un efecto beneficioso
sobre el recuento de espermatozoides. Este efecto se hace mas pronunciado
cuando las cifras pretratamiento son mayores de 10 millones/mI*®.
Inversamente, se podria hablar de un techo (40 millones/ml)*®, por encima del
cual no es probable obtener mejorias. El recuento de espermatozoides mejoré
también en el grupo control, en alguno de los pocos estudios controlados que lo

incluyeron*®, lo que arroja alguna duda sobre el efecto causal del tratamiento

del varicocele.

También la motilidad y la morfologia pueden mejorar significativamente
después del tratamiento quirdrgico, cuando paralelamente ocurre una mejoria
en el recuento espermatico, aunque también son posibles mejorias aisladas de

alguno de estos parametros*.

Mientras que la mayor parte de estudios subrayan la posibilidad de

beneficio de la cirugia cuando la oligoastenozoospermia del paciente es
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moderada, otros autores®*=® han comunicado mejoria e incluso induccién de la
espermatogénesis en hombres que tenian oligozoospermia severa e incluso

azoospermia.

6.3. EFECTO DE LA LIGADURA U OCLUSION DEL VARICOCELE SOBRE

LA FERTILIDAD

El embarazo es el mejor pardmetro para evaluar la eficacia del
tratamiento del varicocele. No en vano, aquel es, después de todo, el objetivo
primordial de la pareja. Por otra parte, la mejoria de los parametros seminales

no siempre se acompafia de embarazo.

En general, los estudios mas representativos sugieren que la cirugia
tiene una influencia beneficiosa en la fertilidad. Esto ha justificado que, desde el
principio de la década de los 50, la ligadura de la vena espermatica haya
ocupado un lugar preferente en el arsenal terapéutico ofrecido por los urélogos
para mejorar la fertilidad en los casos de varicocele. De hecho, el tratamiento
del varicocele ha representado un oasis de esperanza en el, por lo demas,
desolado paisaje de los tratamientos médicos ineficaces para tratar la

subfertilidad idiopatica masculina®’.

A pesar de que algunos otros trabajos no han mostrado mejoria ni en los
parametros seminales ni en las tasas de embarazo, no han existido muchos
esfuerzos encaminados a completar estudios rigurosos, controlados, con un

namero suficiente de pacientes y con un seguimiento adecuado. Muy citado es
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el trabajo de Madgar®® en el afio 1995 que concluia que la ligadura de la VEI
incrementaba las posibilidades de embarazo en los doce meses siguientes al
tratamiento. Estudios como éste o como el de Nieschlag®, que observé que el
consejo asistido o “counselling” era tan efectivo como la cirugia, deben ser

confirmados cuidadosamente en estudios multicéntricos controlados.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) auspicié un gran estudio
clinico multicéntrico®®, del que formé parte el trabajo de Magdar, para comparar
la ligadura inmediata del varicocele frente a la diferida a un afio. El estudio
reunio a 238 parejas de 12 paises, y registré durante el primer afio una tasa
acumulada de embarazos del 35% en el grupo de ligadura inmediata, frente al
17% en el de cirugia diferida. Sin embargo, debido a las numerosas criticas

recibidas por defectos en el estudio, éste no ha sido publicado hasta la fecha.

A pesar de estas reservas, parece todavia bastante razonable ofrecer a
los pacientes con calidad seminal alterada la posibilidad de una mejoria con la
oclusion de su varicocele. Desde un punto de vista fisiopatoldgico, seria
aconsejable realizar el tratamiento antes de que el dafio ocurrido sea

irreversible®?.

La respuesta a la ligadura de la VEI es mejor en parejas relativamente
jovenes y cuando la infertilidad es de corta duracion. El hallazgo de unos

testiculos atroficos, concentraciones seéricas de FSH elevadas y/o
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oligozoospermia severa o azoospermia, indican dafio epitelial severo y se

asocian con una menor probabilidad de embarazo después del tratamiento®.

Aunque el tratamiento del varicocele no consiga restaurar la fertilidad en
todos o0 en la gran mayoria de casos, no por ello debe excluirsele como
responsable de dafar la fertilidad. En animales, la induccién experimental de
varicocele provoca un dafio testicular similar al que presentan los varones que

lo padecen®:®?,
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/. TRATAMIENTO DEL VARICOCELE

Segun los métodos de tratamiento, las patologias responsables de
infertilidad masculina han sido arbitrariamente divididas en las siguientes
categorias: entidades con tratamiento especifico, con tratamiento de eficacia
incierta, con tratamiento empirico, con tratamiento por técnicas de reproduccion
asistida y, finalmente, entidades sin posibilidad de tratamiento®*°*. El varicocele
quedaria incluido dentro del grupo de patologias cuyo tratamiento es de
eficacia incierta. Y esto no es casual, ya que hasta el momento no esta
totalmente aclarado si la oclusién o ligadura de la VEI tiene influencia o no en la
fertilidad. Hacen falta nuevos estudios que utilicen como criterio de evaluacion
de la eficacia el embarazo, ya que la calidad seminal es notoriamente variable,
y que incluyan un grupo control porque, a veces, hombres con parametros
seminales alterados, y no tratados, pueden lograr embarazos. El reclutamiento
de pacientes para estos estudios es hoy en dia muy dificultoso a la vista de las

posibilidades que ofrece la reproduccion asistida.

Puesto que no todos los pacientes afectos de varicocele mejoran su
calidad seminal tras la cirugia, el primer paso, antes de indicar su correccion,
deberia ser establecer los criterios que permitan elegir la opcion mas adecuada

en cada caso. Para ello, deberiamos establecer unos factores pronosticos en
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base al tamafio y tiempo de evolucién del varicocele, al tipo e intensidad de la
alteracion seminal, a la edad de la pareja y a la duracién de la infertilidad.
Finalmente, seria de ayuda para indicar o desaconsejar un tratamiento, la
existencia de tests endocrinolégicos que estableciesen claramente la

irreversibilidad o no de la lesion.

No obstante, por el momento esos “especificos y sensibles marcadores”
no estan a nuestra disposicion y muchos clinicos continuan considerando la

existencia de un varicocele motivo suficiente para indicar una intervencion.

Antes de indicar la oclusién o ligadura del varicocele como tratamiento
de una infertilidad, se aconseja hacer al menos dos seminogramas en el
transcurso de 4 a 12 semanas y confirmar que la FSH no esté elevada por
encima del limite superior de la normalidad. Asimismo, la ovulacion y la
permeabilidad tubéarica deben ser investigadas. Si éstas u otras funciones
reproductivas femeninas no estan resueltas debe aplazarse la decision para el
tratamiento. Los varicoceles que causan dolor o representan un problema
mecanico debido a su tamafio pueden requerir intervencion

independientemente del deseo de paternidad.

La falta de un adecuado conocimiento de la fisiopatologia del varicocele
impide realizar un tratamiento selectivo de aquellos casos que podrian mejorar
de forma sensible en su fertilidad. Las alteraciones seminales asociadas son

atribuidas a cambios hemodinamicos, y el tratamiento va dirigido hacia la
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correccion de los mismos. De esta forma se evitaria el reflujo de sustancias

toxicas y los cambios de regulacion térmica que alteran la funcion testicular.

Los tratamientos empiricos con kalikreina®, glutation®, sulfato de

158 no han demostrado claramente su efectividad.

zinc® o hipotermia escrota

Una vez que se ha optado por intervenir pueden aplicarse procederes
quirudrgicos o radiolégicos. Todos ellos tienen como meta interrumpir la o las
ramas principales de la VEI para desviar el reflujo venoso hacia las colaterales
con valvulas venosas intactas. En algunos centros, la ligadura a cielo abierto de
la VEI ha sido reemplazada desde hace varios afios por oclusiéon angiografica o
laparoscopica. A la vista de que estos ultimos procedimientos son operador-
dependientes, deber ser llevados a cabo sélo en aquellos centros donde el

cirujano o el radidlogo estén familiarizados con estos procedimientos.

Una alternativa a la ligadura u oclusion del varicocele son las técnicas de
reproducciéon asistida (TRA). Sin embargo, un reciente andlisis comparativo
entre la inyeccion espermatica intracitoplasmética (ICSIl) y la ligadura
convencional del varicocele, mostré6 que la varicocelectomia era mas coste-

efectiva®®.

7.1. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

La ligadura de la VEI es el procedimiento mas comunmente utilizado

para tratar el varicocele. Para evitar o tratar el dafio tedrico progresivo de la



INTRODUCCION 32

funcidn testicular, se han disefiado una gran variedad de abordajes quirargicos,
unos con el propésito de eliminar la malformacién anatomica y otros con el
deseo de corregir los mecanismos patogénicos supuestamente responsables
de dicha entidad. Con independencia de la via y los detalles técnicos, en todos
ellos subyace la idea de eliminar el flujo ectdsico de la VEI, preservando la
integridad de la arteria testicular, del conducto deferente y de los linfaticos del
cordon espermatico. De forma arbitraria, consideraremos la ligadura
convencional de la VEI por abordaje escrotal, inguinal, subinguinal o

retroperitoneal, las técnicas microquirargicas y la laparoscopia.

La principal desventaja del acceso escrotal es la dificultad para
identificar pequefias ramas de la arteria testicular intimamente entrelazadas
con el plexo pampiniforme, por lo que ha sido generalmente rechazado ante el

riesgo de una atrofia testicular.

El abordaje inguinal, propuesto inicialmente por Ivanissevich en 19187
permite la ligadura de la o las venas espermaticas y de las venas colaterales
cremastéricas. Sin embargo, como en el canal inguinal la vena espermatica
esta ya dividida, es mas factible que algunas de sus ramas queden sin ligar.
Las técnicas de Buntz’®, Ribeiro’* y Jimenez Cruz’® son algunas de las

modificaciones de la técnica original.

El abordaje subinguinal obvia la necesidad de abrir la aponeurosis del

oblicuo mayor, pero el nimero de venas es mayor y el riesgo de lesion arterial
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aumenta. Esta via y la incisién inguino-escrotal de Bernardi® serian de eleccién
en pacientes obesos y cuando hay un antecedente de cirugia inguinal previa.
Las vias inguinal y subinguinal tienen la ventaja de permitir el acceso a venas
espermaticas externas e incluso venas del gubernaculum testis, involucradas a
veces en recidivas. Ademas permiten, si fuese necesario, realizar una biopsia

de testiculo o examinar el epididimo.

Palomo®, en 1949, describi6 el abordaje retroperitoneal por encima del
anillo inguinal interno. Originalmente, la ligadura incluia a arteria y vena
espermaticas, pues el aporte sanguineo del testiculo puede suplirse a esta
altura con vasos cremastéricos y deferenciales. Dos trabajos relativamente

recientes”"

, evidencian mejores resultados con la operacion original que con
los procedimientos modificados, en los que no se incluye la arteria testicular. Y
es que, cuando la arteria es intencionadamente preservada, los fracasos son

normalmente debidos a la no oclusién de plexos periarteriales de finas venas.

Las técnicas microquirurgicas para la ligadura de la VEI tienen como
principal objetivo lograr una adecuada visualizacion de la arteria espermatica,
independizandola de las ramas venosas que tienen que ser ligadas y
seccionadas. Ademas, gracias a las lentes de magnificacion y al instrumental
especifico, los vasos linfaticos pueden identificarse y preservarse mas
facilmente, lo que disminuye la posibilidad de hidroceles postoperatorios. Tras
completar la diseccién, solo la arteria espermatica, la arteria cremastérica y el

cremaster, los linfaticos y el deferente con sus vasos deben quedar sin ligar. El
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deferente es siempre acompafiado por dos grupos de vasos. Si al menos uno
de los grupos de las venas deferenciales permanece intacto, el retorno venoso

sera adecuado’’®,

Las anastomosis microquirdrgicas con vena safena,
descritas por Ishigami’’ (en Jara), o la espermatico- epigastrica descrita por
Belgrano™®, buscan establecer un camino alternativo para el retorno de flujo

venoso del plexo pampiniforme, realizando una comunicacion con otro sistema

de baja presion.

La reparacion del varicocele por laparoscopia, supone en esencia, un
acceso retroperitoneal y muchas de las ventajas y desventajas son similares a
las del acceso a cielo abierto. La magnificacibn proporcionada por el
laparoscopio permite visualizar la arteria y, con experiencia, también los
linfaticos. Sin embargo, esta técnica no parece ofrecer ninguna ventaja frente a
la cirugia a cielo abierto en lo que respecta a estancia hospitalaria,
requerimientos analgésicos o incorporacion al trabajo. Por el contrario exije un
mayor tiempo operatorio, puede tener complicaciones y requiere anestesia
general, limitaciones que excluyen a la laparoscopia como técnica de rutina en
la cirugia del varicocele’. En manos expertas, el acceso laparoscépico puede

ser una alternativa razonable para la reparacion de varicoceles bilaterales®.

7.2. PROCEDIMIENTOS RADIOLOGICOS

La relacion entre varicocele y flujo retrégrado hacia la VEI fue sugerida
por Ahlberg en 1965, quien un afio mas tarde introdujo la flebografia
espermatica para hacer visible radiologicamente ese reflujo. Inicialmente la

flebografia espermatica fue utilizada para confirmar el diagnostico clinico de
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varicocele®® como demostracion preoperatoria de la, a menudo compleja,
anatomia de la vena espermatica®’ o para explicar la persistencia o recurrencia

del varicocele después del tratamiento quir(rgico®8384,

El objetivo de la oclusién radioldgica es interrumpir el reflujo venoso a lo
largo de la vena espermatica induciendo la desaparicion del varicocele sin
necesidad de cirugia. La flebografia efectuada a tal fin permite visualizar
numerosas variantes anatomicas del drenaje venoso testicular, cuyo
conocimiento es imprescindible para un correcto diagnostico y evaluacién de
las diferentes alternativas oclusivas. Las clasificaciones de Coolsaet®® en 1980,
Seyfert® en 1981, Bahren® en 1983 (en Jara) y Bigot®® y Murray®® en 1985 son
buen ejemplo de ello, mostrando sustanciales diferencias anatomicas, que

determinaran el éxito del tratamiento.

La oclusion radiolégica endovascular (ORE) se introdujo al final de los
afos 70 dentro del arsenal terapéutico del varicocele, y fueron laccarino en
1977° y Lima® en 1978, los primeros en ocluir la vena espermatica por

escleroterapia inyectando directamente en ella soluciones hipertonicas. Poco

después, la oclusion de la VEI se llevo a cabo mediante embolizacién con

materiales adhesivos®™ como el isobutyl-2-cyanoacrylate o bucrilato, balones

desmontables™ y espirales metalicas o “coils” &.

El éxito de la ORE depende de la distribucion venosa y de las diferentes

variantes anatomicas mostradas por la flebografia. La eleccion de la técnica y
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material oclusivos esta normalmente determinada por la posibilidad de ocluir,
de una parte, las colaterales y, de otra, el tronco de la vena espermatica. Este
objetivo primordial se obtiene, a veces, por una combinacion de escleroterapia

y embolizacién (técnica oclusiva mixta), como la utilizada por nuestro grupo®.

Aln asi, esta asociacion, teéricamente ideal, no impide que en algunas

ocasiones persista un reflujo secundario a colaterales pelvianas imposibles de

localizar.

93,94

La oclusion venosa térmica con medio de contraste caliente y la

electrocoaqulacién endovascular®®, son otras técnicas oclusivas

alternativas, pero precisan normalmente de analgesia ya que su aplicacion

resulta muy dolorosa.

En general, la oclusiéon se lleva a cabo por un acceso femoral, pero los
accesos por vena basilica® y por vena yugular® son utilizados también de
forma rutinaria. Mas recientemente, ha sido puesta en practica la

escleroterapia anterdgrada de la vena espermética’, en la que el acceso a

la vena se obtiene desde el escroto. La técnica es realizada por el urélogo con
anestesia local, utilizandose polidocanol como agente esclerosante. Es

probablemente el mas barato y menos invasivo de todos los procedimientos.

Aunque el abordaje radiologico del varicocele es un procedimiento
minimamente invasivo, favoreciendo una estancia hospitalaria corta y una

rapida recuperacion, su realizacion no esta exenta de criticas. La oclusion es
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siempre posible cuando la cateterizacion venosa también lo ha sido. EI nimero
de fracasos “técnicos” es todavia respetable, lo que unido al niamero de
recurrencias tras el tratamiento hace que la ORE tenga una eficacia similar a la

cirugia en seguimientos a largo plazo.

Con respecto a la fertilidad, cirugia y oclusién endovascular tienen las
mismas tasas de embarazo dentro de los 12 meses siguientes al tratamiento®.
La mas reciente de las técnicas de oclusién endovascular, la escleroterapia
anterograda, tampoco ha conseguido mejorar sustancialmente las tasas de

embarazo®.

Actualmente se considera a las técnicas de oclusion radiolégica un
tratamiento de primera eleccion cuando las realiza un radidlogo
experimentado, porque la ORE es el Unico método que permite al paciente

reincorporase a sus actividades diarias el dia siguiente al tratamiento’.
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8. INFERTILIDAD MASCULINA Y TECNICAS DE
REPRODUCCION ASISTIDA

Hasta hace pocos afos, el tratamiento de la infertilidad masculina era
una experiencia frustrante para ambos, médico y paciente, debido al pobre
entendimiento de su patogénesis y a la imposibilidad de tratar la mayor parte
de casos de esta entidad. El desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) ha mejorado ostensiblemente las perspectivas para muchas parejas con
infertilidad de factor masculino. Estas técnicas, sin embargo, son complejas,
invasivas, caras, en ocasiones no consiguen el resultado deseado y no estan

completamente exentas de complicaciones™.

En las TRA se manipulan espermatozoides, 6vulos, o ambos. La
metodologia y variedad de técnicas ha avanzado a un ritmo muy rapido. Las
técnicas mas simples incluyen solamente la manipulacién de espermatozoides,
mientras las mas sofisticadas interesan a espermatozoides y oOvulos. La
fertilizacion puede llevarse a cabo “in vivo” o “in vitro”.

102" que culminé con el nacimiento de

El trabajo de Steptoe y Edwards
Louise Brown, primer bebé probeta, hace ahora algo mas de veinte afos,

constituyo toda una revolucion en el area del conocimiento sobre la infertilidad
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y cambié drasticamente el enfoque terapéutico de la misma. En un principio, la
fertilizacion “in vitro” (FIV) se utilizd Unicamente para resolver problemas de
infertilidad femenina secundaria a obstruccién tubéarica y endometriosis,
condiciones que pueden impedir fisicamente que se produzca con éxito la
union de espermatozoide y huevo. Actualmente, debido a los avances
tecnoldgicos, una porciéon significativa de ciclos de FIV son indicados para

tratar infertilidades de factor masculino.

Las TRA tienen su indicacion en casos de infertilidad masculina
idiopética, infertiidad no aclarada o en los casos en los que el o los

tratamientos iniciales no hayan conseguido embarazo®*.

El objetivo de la reproduccién asistida es la aproximaciéon de los
espermatozoides de mejor calidad a un nimero de 6vulos superior al fisiolégico
en el momento preciso de la ovulacion. Cuando la infertilidad es debida a
alteracion ligera o moderada del factor masculino, la inseminacion
intrauterina (l1IU) o la fertilizacion in vitro (FIV) pueden estar indicadas. En
aguellos casos en que el varon no presenta alteraciones espermaticas y existe
un problema mecanico para depositar el eyaculado en el tracto genital
femenino, la simple inseminacion vaginal, incluso en el propio hogar con la
ayuda de una jeringa y una canula, puede resolver facilmente el problema de la

fertilidad®.
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En la fertilizacion estandar, los ovulos humanos obtenidos de ovarios
hiperestimulados son incubados en un cultivo con esperma. Los 6vulos
fertilizados con éxito, embriones, son transferidos al utero. Si existen dudas
sobre la capacidad del espermatozoide para fertilizar el huevo sin ayuda, se
pueden utilizar de inicio métodos de micromanipulacion de gametos en el
laboratorio. Como el espermatozoide debe atravesar la zona pellucida antes
de llevar a cabo la fertilizacion, se han desarrollado también procedimientos
para modificar ésta y permitir que el espermatozoide alcance el citoplasma del

ovulo.

Los métodos iniciales de micromanipulacién, como la diseccion parcial
de la zona (PZ), en la que se produce un orificio o desgarro fisico en la zona
pellucida, y la insercibn subzonal de espermatozoides (SUZI) o
microinyeccion de espermatozoides dentro del espacio perivitelino, entre la
membrana plasmatica y la zona pellucida, consiguen bajas tasas de
fertilizacion. Por el contrario, la inyeccion espermatica intracitoplasmatica
(ICSI)1041951% Kha revolucionado el pronéstico de la infertilidad en hombres con
oligozoospermia muy severa, astenozoospermia, teratozoospermia, e incluso
azoospermia. Esta técnica ha sido adoptada por la mayor parte de centros de
medicina reproductiva del mundo, ya que ofrece la posibilidad de ser padres

bioldgicos a hombres etiquetados previamente de infertilidad irreversible.

La ICSI implica la inyeccion directa de un Unico espermatozoide en el

interior del citoplasma de un 6vulo humano, obtenido normalmente de foliculos
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producidos por hiperestimulacion ovarica. Los 6vulos son recolectados antes
de la ovulacion utilizando una puncion transvaginal guiada por ecografia o
laparoscopia. Una vez ocurrida la fertilizacion, el embrién es transferido al
Gtero. Los resultados de las series mas amplias de ICSI con espermatozoides
eyaculados indican un porcentaje de fertilizaciones que oscila entre el 39 y el
65%, el de transferencia de embriones entre 76 y 98% y el de gestaciones

entre 15 y 57%'%",

El poder de la ICSI reside en precisar un Unico espermatozoide para
intentar fertilizar cada Ovulo, mientras que se precisan muchos miles de
espermatozoides moviles para la fertilizacion de un huevo mediante los
antiguos procedimientos de FIV. Cuando no hay espermatozoides en el
eyaculado pero si existen células germinales en el testiculo, la ICSI puede
realizarse con espermatozoides frescos o criopreservados obtenidos del
epididimo o del testiculo mediante aspiracion con aguja fina o por

108109 | os métodos de obtencidon de los

procedimientos a cielo abierto
espermatozoides son designados por varios acronimos en dependencia de su
origen y el método de recoleccion. Asi, se habla de MESA cuando son
obtenidos por aspiracion microquirdrgica epididimaria, de PESA cuando es por

aspiracion percutanea del epididimo, de TESE cuando se extraen del testiculo

y de TESA cuando se obtienen por aspiracion percutanea del testiculo.

Tal es la efectividad de la ICSI, que se afirma que el éxito de esta

técnica no depende de la etiologia del proceso, ni de la procedencia de los
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espermatozoides (54 en Pome), ni de la concentracion o calidad de los
mismos*®’. El Gnico factor que se correlaciona con los resultados es la edad de
la pareja, siendo del 75% el porcentaje de gestaciones por debajo de los 30

afios y del 6% por encima de los 38 afios de edad™*****.

Con el desarrollo de las técnicas actuales de diagndstico y tratamiento
para el varon infertil, incluso aquellas alteraciones previamente consideradas
irreversibles son ahora potencialmente tratables. La evaluacion y la seleccion
cuidadosa de los pacientes sigue siendo esencial, debiéndose evitar la

tentacidon de prescindir de una adecuada valoracion uro-andrologica.

Las parejas seleccionadas para ICSI como método de tratamiento deben
recibir consejo genético acerca de los riesgos de transmitir a su descendencia
aberraciones ligadas al sexo y problemas de fertilidad. Ademas, la aplicacion
de dichas técnicas origina una carga econdémica considerable y puede acarrear
potenciales complicaciones, abortos y gestaciones multiples'?. Estos hechos
obligan a los profesionales dedicados a la Medicina Reproductiva a valorar las
diferentes posibilidades terapéuticas y a no indicar ICSI y FIV de forma
generalizada. Del mismo modo y a la vista de que la indicacién fundamental de
la ICSI son los casos de afectacion severa del factor masculino, el uro-
andrologo debe formar parte activa del equipo de profesionales que tratan

parejas infértiles.



INTRODUCCION 43

La indicacién de las TRA debe hacerse cuando no exista otra posibilidad
terapéutica o ante el fracaso de ésta, cuando la probabilidad de éxito de un
tratamiento convencional sea inferior al ofrecido por dichas técnicas, o cuando

su empleo acorte significativamente el tiempo de consecucién de un embarazo.

La aplicacion de ICSI/FIV no debe extenderse a todos los casos de
infertilidad de factor masculino si existe otra alternativa disponible. Muchos de
los hombres candidatos para ICSI pueden también serlo para cirugia por ser
portadores de patologias como el varicocele, tratable a todas luces con
oclusion quirdrgica o endovascular, métodos mas coste-efectivos que las

técnicas de reproduccion asistida®®.
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9. VARICOCELE EN EL ADOLESCENTE

El varicocele es un hallazgo comun en el adolescente, aunque
raramente detectado en nifios de menos de 10 afios de edad. La posibilidad de
detectar varicoceles va incrementandose gradualmente entre los 10 y 15 afios,
ya que, como muestran estudios observacionales, longitudinales vy
transversales, el varicocele se desarrolla concomitantemente con el crecimiento
testicular en la pubertad. Al final de la pubertad, la incidencia de varicocele

alcanza una meseta en torno al 15%, es decir similar a la del adulto**>.

Normalmente asintomatico, su deteccion se fundamenta en los
resultados de los examenes rutinarios de salud realizados a los nifios en edad
escolar. A pesar de que en estos examenes, realizados habitualmente por
médicos generales, es poco probable encontrar adolescentes con varicoceles
pequefios, los datos de estudios poblacionales indican que el grado | es el mas
comin y el grado Ill el menos comin de entre ellos**. En el varicocele del
adolescente se ha descrito tanto reduccion en el volumen del testiculo

|115,116

ipsilatera , como alteraciones histologicas similares a las observadas en el

adultot”118
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Cuando aparece antes de la pubertad, el varicocele puede indicar una
patologia renal subyacente grave, como un nefroblastoma. Una vez
presentado, el varicocele presumiblemente persiste el resto de la vida del
individuo. Por lo tanto, el varicocele detectado en un adulto con infertilidad

habria estado presente desde su mas temprana adolescencia®.

El varicocele en el adolescente plantea la cuestion general de la
profilaxis, pero la decisibn de tratarlo estda sometida a considerables
controversias. En el adulto con varicocele, los criterios para tratamiento estan
basados, ademas de en la presencia de varicosidad, en el hallazgo de
infertilidad y de parametros seminales anormales. Por el contrario, la mayor
parte de los varicoceles en el adolescente son detectados durante
reconocimientos rutinarios y el “status” de fertiidad es normalmente

desconocido por las dificultades para obtener muestras de semen para analisis.

La posibilidad de identificar claramente aquellos adolescentes con riesgo
de presentar futuros problemas en la fertilidad esta probablemente fuera de
nuestro alcance en el momento actual. En estos adolescentes se ha descrito
una respuesta gonadotropinica excesiva después de la estimulacion con
GnRH, pero debido a las grandes variaciones individuales del test los

resultados no han sido concluyentes**.

El hallazgo de un varicocele en un adolescente no debe justificar

automaticamente el inicio de tratamiento, puesto que no todos ellos tendran
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alterada la fertilidad en el futuro. Ello obliga a adoptar una actitud cautelosa y
reservar la actuacion terapéutica para aquellos individuos con evidencia de

alteracion testicular®’.

Inicialmente debe llevarse a cabo un meticuloso examen fisico
determinando con exquisitez el volumen testicular. Ademas, tan pronto como
sea posible debe hacerse una valoracién de la funcion testicular mediante un
seminograma. Si durante el seguimiento el volumen testicular se reduce
claramente y/o los pardmetros seminales estan por debajo de la normalidad, el

tratamiento debe ser considerado?°.

Un varicocele particularmente grande y que ya represente un obstaculo
fisico puede precisar una intervencion al margen de los criterios anteriores. De
cara al futuro, todos estos adolescentes, tratados o no tratados, deben
revisarse clinica y analiticamente a intervalos anuales con vistas a controlar su
fertilidad. Aquellos pacientes que no quieran 0 no puedan ajustarse a un

protocolo de seguimiento son candidatos para tratamiento intervencionista®’.
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OBJETIVOS.

Durante muchos afios se ha asociado el varicocele con anormalidades
en los pardmetros seminales e implicado como causa de infertilidad masculina.
La alteracién en el drenaje venoso del testiculo, que originaria un aumento de
la temperatura escrotal y, consiguientemente, un efecto deletéreo en la
espermatogénesis, seria el principal factor etioldgico.

La mayor parte de estudios, entre ellos los méas representativos®*#12?,
sugieren un efecto beneficioso de la oclusién del varicocele sobre la fertilidad.
Sin embargo, el hecho de que muchos pacientes con varicocele tengan una
fertilidad normal hace cuestionable su influencia sobre la misma y ha dado pie

a que algunos autores duden de la eficacia de su tratamiento®*23124,

La falta de un criterio unanime ha llevado a varios grupos, entre ellos el
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*, a realizar estudios
controlados y randomizados, encaminados a determinar la efectividad del
tratamiento del varicocele sobre la fertilidad. Sin embargo, sus resultados son,
en algunos casos contradictorios, sin que, hasta la fecha exista evidencia

cientifica suficiente sobre el verdadero efecto que la cirugia o la oclusion
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radiolégica del varicocele tienen sobre la calidad seminal y las tasas de

embarazo. El debate, por tanto, sigue abierto.

La falta de estudios a nivel nacional y, sobre todo, la necesidad de
establecer si los resultados de los tratamientos quirdrgicos o radiologicos
aconsejan seguir tratando a nuestros pacientes de forma tradicional, nos animé

a emprender esta investigacion.

Este trabajo pretende, por un lado, estudiar la influencia del tratamiento
intervencionista del varicocele sobre los diferentes parametros seminales e
identificar qué factores son mas importantes respecto a lograr la normalizacién

de los mismos.

En segundo lugar, intenta aportar algo de luz a la controversia existente
respecto al beneficio del tratamiento del varicocele sobre la consecucion de

embarazos.

Los OBJETIVOS definidos para la tesis son los siguientes:

l. Sobre los PARAMETROS SEMINALES:
l.a ) Estimar el porcentaje de normalizaciéon global de los
parametros seminales después del tratamiento del varicocele.
I.b ) Identificar qué factores se asocian con la normalizacion de

dichos parametros.
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Il. Sobre la FERTILIDAD:
Il.a) Estimar el porcentaje global de obtencion de embarazo en
pacientes que consultaron por varicocele e infertilidad.
II.b) Identificar los factores que se asocian con la probabilidad de

obtencion de embarazo en dichos pacientes.

Il Evaluar si existe asociacion entre la normalizacion global de los
parametros seminales en los pacientes tratados y la obtencion de

embarazo.
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1. MATERIAL

Se ha realizado el estudio retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados de varicocele izquierdo idiopatico y que consultaron por
infertilidad, atendidos en la Unidad de Andrologia del Servicio de Urologia del
Hospital Doce de Octubre de Madrid entre 1975 y 1998. Se determiné el afio
2000 como final del estudio, con el fin de conseguir un minimo de 2 afios de
seguimiento. La fecha de finalizacion de recogida de datos fue diciembre de

2000.

La informacion sobre los datos clinicos, analiticos, terapéuticos y de
seguimiento fue recogida a partir de los archivos y ficheros del Servicio de
Urologia y del Departamento de Radiodiagnéstico, asi como del Archivo

General de historias clinicas del Hospital Doce de Octubre de Madrid.

Los pacientes fueron seleccionados conforme a los siguientes criterios:
1. Presentar un varicocele idiopatico izquierdo, diagnosticado por
palpacién con ayuda de la maniobra de Valsalva o por simple

examen fisico y confirmado por alguna prueba de imagen.

2. Infertilidad de la pareja, definida como la incapacidad para conseguir

un embarazo tras un afio de coitos frecuentes y sin proteccion.
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3. Parametros seminales subnormales de acuerdo con las lineas

marcadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1992*°.

4. No otras causas de infertilidad masculina, tales como historia de
criptorquidia, infecciones, y ausencia de enfermedades o
medicaciones cronicas. De manera que el varicocele fue el Unico

elemento clinico y etiolégico responsable de la infertilidad.

5. No causas obvias de infertilidad femenina tales como endometriosis,

obstruccioén tubarica o anovulacion.

Entre los afios 1975 y 1998 se encontraron 631 pacientes con varicocele

idiopético, una vez descartados los secundarios a otras patologias.

De éstos, sblo 238 fueron inicialmente considerados potenciales
participantes en el estudio, por formar parte de una pareja infértil.
Posteriormente, se excluyeron otros 45 casos por no cumplir alguno de los

criterios de inclusion establecidos.

Desde el punto de vista del reflujo renoespermatico, se etiquetaron de
exitos terapéuticos, los casos en que se produjo una detumescencia del plexo
venoso en el escroto, maniobra de Valsalva negativa y ausencia de reflujo

documentada, siempre que fue posible, por ultrasonografia. En base a esto,



MATERIAL Y METODOS 54

tras el tratamiento, fueron excluidos 10 pacientes mas, en los que se confirmé
tempranamente un fracaso de la técnica aplicada, con persistencia del

varicocele o una recidiva del mismo en el seguimiento.

La muestra final a incluir en el estudio qued6 constituida por 183
pacientes que cumplian todos los criterios de seleccion establecidos. De ellos,
157 fueron sometidos a tratamiento intervencionista de su varicocele y a 26 no

se les realiz6 el tratamiento indicado.
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2. METODOS

2.1. PROTOCOLO Y DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Se elabor6 un protocolo de recogida de datos, que incluia las siguientes

variables objeto del estudio.

2.1.1. DATOS DE FILIACION.

- Nombre y apellidos del paciente.

- Direccion.

- Numero de teléfono.

- Numero de Historia Clinica.

- Numero de caso en la Unidad de Andrologia.

- Numero de caso en la Unidad de Radiologia Intervencionista.

- NUmero de caso. En orden creciente de 1 a 183.

2.1.2 FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

2.1.2.1. Edad del vardn. La edad reflejada en el protocolo fue la determinada
en el momento de la consulta y evaluacion del paciente.
2.1.2.2. Grado clinico del varicocele. EIl grado se definié conforme a la

clasificacion de Dubin y Amelar de 1970%.
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= Grado 1: Varicocele de pequefio tamafio. Sélo palpable durante la
maniobra de Valsalva. (Se explora).

= Grado 2: Varicocele de tamafio moderado. Palpable sin precisar la
maniobra de Valsalva. (Se palpa).

= Grado 3: Varicocele de gran tamafio. Provoca un visible bultoma en

el escroto. (Se ve).

2.1.2.3. Seminograma de inicio. Se entreg0é a cada paciente una hoja de
instrucciones sobre el modo y manera de recoger el semen y transportarlo
hasta el laboratorio de la Unidad de Andrologia. Dichas instrucciones son un
resumen de las guias establecidas por la OMS en sus “Manuales de
Laboratorio para el examen del semen humano” de los afios 1980, 1987, 1992

y 1999.

El procesamiento y andlisis del semen se llevo a cabo de acuerdo a los

procedimientos recomendados por la OMS*?.

El examen incluyo la inspeccion
fisica del fluido seminal, el estudio del recuento, motilidad y morfologia de los
espermatozoides y la determinaciéon de marcadores bioquimicos de la funcién

de las glandulas accesorias.

Los valores normales de referencia para las diferentes variables

seminales fueron:
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Volumen 2 ml 6 mas
Recuento total 40 x 10° espermatozoides o0 mas.
Recuento/ml 20 x 10°espermatozoides/ml 0 més

Motilidad (grados a-d)* 50% o0 mas con progresion anterograda
(categorias “a+b”) 6 25% 0 mas con
progresion lineal rapida (categoria “a”)

Morfologia 30% o mas con morfologia normal**

*En el estudio de la motilidad espermatica se distinguen cuatro categorias o grados:
- a) motilidad progresiva rapida

- b) motilidad progresiva lenta

- ¢) motilidad no progresiva

- d) inméviles

** Durante el periodo de estudio, el limite inferior de normalidad de la variable
“morfologia espermatica” cambié de 50% (OMS,1987) a 30% (OMS, 1992). Ello explica,
al menos en parte, por qué el nUmero de pacientes con esta variable es menor que el

gue consta en los otros parametros seminales.

La nomenclatura utilizada para definir la normalidad o anormalidad de los
diferentes parametros o variables seminales fue la introducida por Eliasson y

cols en 1970%%¢:
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Normozoospermia Eyaculado normal segun la definicion
precedente
Oligozoospermia Recuentos totales o por mililitro

menores a 40 x 10° 6 20 x 10%ml
respectivamente
Astenozoospermia Motilidad de menos del 50% de grado
“a+b” 0 menos del 25% de categoria “a”
Teratozoospermia Menos del 30% de espermatozoides

con morfologia normal

Se realizaron dos seminogramas previos a la indicacion del tratamiento,

llevandose a cabo su analisis siempre por el mismo personal especializado.

Los pacientes fueron estratificados segun el grado de alteracién de la

variable seminal analizada, siendo los estratos formados los siguientes:

A. Recuento de espermatozoides por mililitro:

Oligozoospermia leve Més de 10 x 10°/ml
Oligozoospermia moderada De 5 a 10 x 10°/ml

Oligozoospermia severa Menos de 5 x 10°/ml
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B. Recuento total de espermatozoides:

Oligozoospermia leve Més de 20 x 10°/ml
Oligozoospermia moderada De 10 a 20 x 10°/ml

Oligozoospermia severa Menos de 10 x 10°/ml

C. Motilidad espermética “a+b” :

Astenozoospermia moderada Del 25 al 49%

Astenozoospermia severa Menos del 25%

D. Motilidad espermética “a” :

Astenozoospermia moderada Del 10 al 24%

Astenozoospermia severa Menos del 10%
E. Morfologia espermatica :

Teratozoospermia moderada Del 15 al 29%

Teratozoospermia severa Menos del 15%

2.1.2.4. Determinaciones hormonales

La mayoria de pacientes (92%) cuenta con la realizacion de un perfil
hormonal al inicio del tratamiento que incluy6 la determinacion de hormona
foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y testosterona. Las
muestras fueron obtenidas todas a primera hora para evitar en lo posible las

variaciones diurnas. Tanto FSH como LH y testosterona fueron determinadas
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en nuestro laboratorio por radioinmunoandlisis (RIA). En la actualidad se
utilizan técnicas de quimioluminiscencia. Sélo a unos pocos pacientes se les
hiceron determinaciones hormonales posteriores al tratamiento, de modo que,
desgraciadamente no es posible establecer diferencias con respecto a los

valores previos.

2.1.2.5. Datos terapéuticos. Tipo de tratamiento.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les indicé un tratamiento
intervencionista. Sin embargo, finalmente solo 157 fueron sometidos al mismo,
131 a oclusion radiolégica y 26 a cirugia. Los 26 restantes no fueron
intervenidos, en algunos casos porque rechazaron de entrada cualquier terapia
propuesta, otros porque rehusaron someterse a cirugia tras imposibilidad de
llevar a cabo una oclusién radiolégica endovascular y otros porque lograron un

embarazo mientras se encontraban en lista de espera.

La ligadura a cielo abierto de la VEI se llevé a cabo con anestesia
general o loco-regional, por un acceso retroperitoneal tipo Palomo* o por un
acceso inguinal tipo Ivanissevich®. La técnica descrita originalmente por
Palomo incluia la ligadura de vena y arteria espermaticas. En nuestro estudio
se respeto siempre que fue posible la arteria, realizando una técnica de Palomo
modificada®®’. Aunque en los resultados se analizan conjuntamente todos los
casos sometidos a cirugia a cielo abierto, dieciséis se hicieron por un acceso

retroperitonel alto y diez por un acceso inguinal.
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Para realizar la oclusion radioldgica, la vena espermatica izquierda fue
cateterizada desde la vena femoral derecha. El procedimiento se llevé a cabo
con anestesia local y sedo-analgesia, haciéndose en primer lugar una
venografia renal con maniobra de Valsalva. A partir de este momento y tras
hacer evidentes la distribucion venosa y el reflujo, el radiélogo eligié el lugar y
materiales a utilizar en la oclusién. El procedimiento finaliz6 cuando, tras una
nueva flebografia con Valsalva, se certific6 una completa obliteracion de la/las

venas espermaticas izquierdas.

En nuestro medio, la oclusion radiolégica es realizada por un equipo de
radiologos experimentados que utilizan sistematicamente varios materiales en
la misma sesién de oclusion (espirales metalicas, substancias esclerosantes y
contraste caliente), lo que convierte el procedimiento en una técnica
combinada. Fueron pocas las ocasiones en que se utilizd sélo un material

oclusivo.

En el apartado de resultados, se analizan conjuntamente todos los
procedimientos endovasculares, ya que de un total de 131, corresponden 102 a
oclusiones combinadas o mixtas (M), 21 a embolizaciones (EB) y las 8

restantes a escleroterapias (ES).
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2.1.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA HISTORIA REPRODUCTIVA

DE LA PAREJA

2.1.3.1. Edad de la mujer. También en este caso la edad se determina en el

momento de la consulta y evaluacion del paciente.

2.1.3.2. Duracion de la infertilidad. Es definida como el tiempo, en afios,
durante el que la pareja no ha sido capaz de conseguir un embarazo tras coitos

frecuentes y sin proteccion.

2.1.3.3. Tipo de infertilidad. Se clasifica como primaria o secundaria.
Infertilidad es el término usado para definir una situacién en la que una
pareja fracasa en el intento de conseguir un embarazo a lo largo de un afio de
relaciones sexuales regulares sin proteccidén. Si la pareja nunca ha tenido
descendencia se define como infertilidad primaria (IP) y si ha existido algun
embarazo, aunque éste haya acabado en aborto, la situacién es la de una

infertilidad secundaria (IS).

El tipo de infertilidad, primaria o secundaria, hace alusion a la situacion
de una pareja determinada en el momento de recoger los datos de la historia
clinica. En una palabra, en nuestro estudio, se definio la situacion que referia
la pareja en aquel momento concreto y, ademas en otro apartado, su historia
reproductiva previa, caso de que varén o mujer hubieran tenido otras parejas

con anterioridad.
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A lo largo del desarrollo de este trabajo se utilizaran indistintamente y
con el mismo significado infertilidad y subfertilidad. EI término esterilidad
parece indicar la absoluta imposibilidad de procrear y no va a ser usado

comunmente en este estudio.

2.1.4. DATOS DE EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Los pacientes tratados fueron revisados periodicamente de forma
ambulatoria durante el primer afio, realizandose un minimo de dos
seminogramas de control. Tanto al grupo de pacientes tratados como al de no
tratados se les invitd a comunicar a la Unidad de Andrologia el logro de
cualquier gestacion. Cuando no se dispuso de esta informacion, se les solicitd

por correo o telefénicamente.

El seguimiento se evalué en base a dos pardmetros, obtencion de
embarazos y mejoria en los parametros seminales, analizados estos ultimos

con los mismos criterios utilizados en los seminogramas de inicio.

1. Embarazo. Gestaciones obtenidas en los 12 meses siguientes a la

indicacion del tratamiento, fuese éste finalmente llevado a cabo o no. Esta

variable se recogio en todos los pacientes.

“ A

2. Seminograma de control. Se definié como “éxito” el paso a la normalidad

en el andlisis de control, de un parametro seminal alterado en los
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seminogramas de inicio, segun los criterios de normalidad establecidos por

la OMS!?,

El nimero de pacientes incluidos en el andlisis de resultados, y por tanto
evaluables, en cada variable seminal es diferente, ya que depende de dos
criterios:

a. Numero de pacientes tratados con el pardmetro seminal alterado en

los seminogramas de inicio.

b. Numero de pacientes tratados y con dos seminogramas de control

realizados, sea cual sea el resultado.

Para la evaluacion de los cambios producidos sobre los diferentes
parametros seminales como consecuencia del tratamiento, se compararon la
media aritmética de dos determinaciones de inicio con la media de dos

seminogramas de control.

Tan solo dos pacientes del grupo de no tratados tenian seminograma de
control, de forma que, en estos casos fue imposible conocer si se habian
producido o no variaciones en los parametros seminales a lo largo del afio

siguiente a la evaluacion.



MATERIAL Y METODOS 65

2.2. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, analitico, de cohortes y con

recogida retrospectiva de datos.

2.3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se han procesado mediante el paquete estadistico

SAS!?8,

l. Estadistica Descriptiva
Para cada grupo de estudio los datos se expresan por su tamano
muestral (N), distribucion de frecuencias o medidas de centralizacién
(media aritmética) y dispersion (desviacion estandar) segun la

naturaleza cualitativa o cuantitativa de la variable.

Il. Estadistica Analitica
A. El andlisis individual de cada factor respecto a la normalizacién de
los pardmetros seminales se ha llevado a cabo mediante un test
de asociacion estadistica, utilizando el test de Chi-cuadrado ( x?)
o el test de Fisher, segun el tamafio muestral. Se consideré un

nivel de significaciéon con p<0.05°.

En aquellos factores en los que se demuestra asociacion

significativa con la variable de interés se aporta el valor del
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Riesgo Relativo (RR) como medida de la fuerza de la asociaciéon y
como medida de precisidon de la estimacién del RR, su intervalo

de confianza (IC) al 95%.

Cuando la variable se ha estratificado se muestra el valor de RR

para cada uno de los estratos.

B. Con el objetivo de estimar cual o cudles de los factores
considerados predicen mejor la normalizacién de un determinado
pardmetro seminal tras el tratamiento, todos los factores
analizados anteriormente de forma individual, son analizados de
forma conjunta mediante un andlisis de Regresion logistica'®. En
caso de demostrarse significacion estadistica, se aporta la “odds
ratio® (OR) con su correspondiente IC al 95% como medida de la
fuerza de la asociacién. La OR puede ser interpretada como una
estimacion aproximada del RR y da una idea de la probabilidad de

alcanzar valores de normalidad en los diferentes parametros.

C. El analisis individual de cada factor en relacion con la obtencion
de embarazo se ha llevado a cabo mediante un test de asociacion
estadistica, utilizando el test de Chi-cuadrado (y?) o el test de
Fisher, segun el tamafio muestral de cada variable. Se consider6

un nivel de significacion con p<0.05.
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Al igual que se hizo en el analisis de los factores que podian
contribuir a normalizar los pardmetros seminales, en aquellos en
los que se demuestra asociacion estadisticamente significativa se

aporta el RR y el IC al 95%.

Cuando la variable predictora fue continua y la variable resultado
fue dicotomica (Embarazo SI/NO), se realizd un test de Student.

Se considerd un nivel de significacion con p<0.05.

D. Todos los factores clinicos analizados previamente de forma
individual respecto a la obtencién de embarazos, se analizan en
conjunto mediante el analisis de Regresion logistica. Con
posterioridad, los factores significativos se analizan de manera
dirigida, de forma que el investigador participa, segun el criterio

clinico y estadistico, en el procesamiento matematico.

El objetivo de este andlisis es intentar determinar cuél o cuales de
los factores anteriores predice mejor el logro de un embarazo, lo
que podria aplicarse para identificar un subgrupo de pacientes
con buen prondéstico. También en estos casos se muestra la

“odds ratio” con su correspondiente intervalo de confianza al 95%.
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E. Para estimar la asociacion entre “normalizacion de los diferentes
pardmetros seminales” y “embarazo” se realizd6 un test de
asociacion estadistica, utilizando el test de Chi-cuadrado (x?) o el
test de Fisher, segun el tamafio muestral de las variables. El nivel

de significacion se fijé en p<0.05.

Al igual que en los casos anteriores, para aquellos factores que

mostraron significacion estadistica se indica el valor del RR y su

intervalo de confianza al 95%.

2.4. TRATAMIENTO DE LA BIBLIOGRAFIA

La bibliografia ha sido obtenida de la base de datos MEDLINE, y ordenada
segun las directrices de la quinta edicion de la Norma de Vancouver, revisada

en mayo de 2000%*,
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RESULTADOS
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Todos los procedimientos quirdrgicos o de radiologia intervencionista se
desarrollaron dentro de la normalidad, sin que el nimero o gravedad de las
complicaciones fuese trascendente. Unicamente se apreciaron dos pequefios
hidroceles tras ligadura a cielo abierto y cuatro trombosis del plexo
pampiniforme después de oclusion radiologica. No se registrd ningun caso de

atrofia testicular tras ligadura u oclusion de la vena espermatica.

El examen fisico realizado a los tres meses del tratamiento reveld que en
diez de los pacientes no se consiguid la oclusion de la vena espermaética,
confirmandose la persistencia o recidiva del varicocele. Estos casos fueron

excluidos del estudio.

A continuacién se muestran los resultados observados, con la ayuda de
tablas y gréficos, en cuatro grandes apartados. Como ya se comento, en la
evaluacion de los cambios en los parametros seminales, los resultados hacen
referencia Unicamente a los pacientes tratados. Por el contrario, en embarazo,

se refieren a la totalidad de los pacientes.

Se presentan en primer lugar los resultados globales y posteriormente se
analiza, con detalle y de forma individual, la influencia que determinados

factores pudieron tener sobre dichos resultados.
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En las tablas se detalla la distribucion de los pacientes segun cada uno
de los factores analizados. Los graficos muestran, en nimeros absolutos y en
porcentajes, los resultados obtenidos para cada uno de ellos. Finalmente, en
un cuadro resumen se expone la conclusién del anadlisis estadistico realizado,
indicandose el nivel de significacion y, en su caso, la medida de la fuerza de la
asociacion observada, mediante el riesgo relativo con su correspondiente

intervalo de confianza al 95%.
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1. NORMALIZACION DE LOS PARAMETROS
SEMINALES EN LOS PACIENTES TRATADOS.
FACTORES ASOCIADOS.

Estadistica descriptiva. Tests de asociacion estadistica.
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1.1. RECUENTO DE ESPERMATOZOIDES POR MILILITRO

1.1.1. NORMALIZACION GLOBAL

Gréfico 1. Porcentaje de normalizacion en el recuento de
espermatozoides por mililitro

ONormaliza B Sin cambios

Tamarfio de la muestra: 85 pacientes
Pacientes que alcanzan la normalidad: 41 pacientes

Porcentaje de normalizacion: 48,24 %
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1.1. 2. EDAD

Tabla 1: Distribucion por edad de los pacientes con recuento/ ml alterado

Menos de 25 3 3,5%
25-29 27 31,8 %
30-34 41 48,2 %
35y mas 14 16,5 %

TOTAL 85 100,0 %
Edad media + D.E : 30,9 + 3,5 afios; Rango: 22-44 afios

Dado el escaso numero de efectivos en las categorias de menos y mas edad,
para el andlisis se utilizan sélo dos grupos, usando como punto de corte 30

afnos.

Gréafico 2. Evolucion del recuento de espermatozoides por
mililitro segun edad

100% ey
809%
609%
40%
209%
<30 afios >30 afios
ONormaliza 14 27
E Sin cambios 16 28

La EDAD no muestra asociacion significativa con la normalizacion en el

recuento de espermatozoides por mililitro (p=1.000)
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1.1.3. GRADO CLINICO DEL VARICOCELE

Tabla 2: Distribucion de los pacientes segun el grado del varicocele

1 2 2,4%

2 34 40 %

3 49 57,6 %
TOTAL 85 100,0 %

Dado el escaso numero de efectivos con grado 1, se realiza una agrupacion de
frecuencias, estratificando la muestra en dos grupos. El grupo | incluye los

grados 1y 2. El grupo Il esta constituido por los pacientes con grado 3.

Grafico 3. Evolucion del recuento de espermatozoides por mililitro
segun el grado del varicocele

100%-
80%-
60%-
40%-

20%-+

0%-

GRUPO | (N=36)

GRUPO Il (N=49)

ENormaliza

(N=41)

16

25

W Sin cambios

(N=44)

20

24

El GRADO DE VARICOCELE no muestra asociacién significativa respecto a
la normalizacién en el recuento de espermatozoides por mililitro (p=0.661)
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1.1.4. GRADO DE OLIGOZOOSPERMIA

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun grado de oligozoospermia

Oligozoospermia leve 38 45%
Oligozoospermia moderada 14 16%
Oligozoospermia severa 33 39%

TOTAL 85 100%

Gréfico 4. Evolucién del recuento de espermatozoides por

mililitro segun grado de oligozoospermia

100%-
80%0+
60%0-
40%-
20%-
0%
Leve (N=38) |Moderada (N=14)| Severa (N=33)
E Normaliza (N=41) 27 5 9
B Sin cambios (N=44) 11 9 24

La probabilidad de normalizacién del recuento de espermatozoides por

mililitro esta asociada significativamente con el GRADO DE
OLIGOZOOSPERMIA previo (p=0.001).
RR Leve vs moderada: 1.98 (0.95 - 4.13)
RR Leve vs severa: 2.60 (1.43 - 4.71)
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1.1.5. TIPO DE TRATAMIENTO

Tabla 4: Distribucion de los pacientes segun tipo de tratamiento

Embolizacion (EB) 12 14,2 %
Escleroterapia (ES) 4 4,7 %
Oclusion Radioldgica mixta (M) 58 68,2 %
Cirugia 11 12,9 %

TOTAL 85 100,0%

Para el analisis posterior se realiza una agrupaciéon de frecuencias segun dos
tipos de tratamiento: oclusion radioldgica endovascular (ORE), que incluye los

tres primeros, y cirugia.

Grafico 5. Evolucion del recuento de espermatozoides por
mililitro segun tipo de tratamiento

100%-
80%-
60%-
40%-

20%-

0%~

ORE (N=74) Cirugia (N=11)
B Normaliza (N=41) 34 7
W Sin cambios (N=44) 40 4

No se ha demostrado asociaciéon entre el TIPO DE TRATAMIENTO vy la
normalizacion del recuento de espermatozoides por mililitro (p=0.341)
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1.2. RECUENTO TOTAL DE ESPERMATOZOIDES

1.2.1. NORMALIZACION GLOBAL

Gréfico 6. Porcentaje de normalizacion en el recuento total de
espermatozoides

| ONormaliza B Sin cambios

Tamafo de la muestra: 58 pacientes
Numero de pacientes que alcanzan normalidad: 29

Porcentaje de normalizacion: 50 %
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1.2.2. EDAD

Tabla 5: Distribucion por edad de los pacientes con recuento

espermatico total alterado

Menos de 25 3 52 %
25-29 18 31 %
30-34 26 44,8 %
35y mas 11 19%
TOTAL 58 100,0 %
Edad media + D.E : 30,8 + 3,7 afios; Rango de edad: 22-44 afios

Dado el escaso numero de efectivos en las categorias de menos y mas edad,
para el andlisis se utilizan sélo dos grupos, usando como punto de corte 30

afos.

Gréafico 7 . Evolucién del recuento total de espermatozoides
segun edad

100%

8094

6090

40%

2090
<30 afios >30 afios
ONormaliza 9 20
ESin cambios 12 17

La EDAD no muestra asociacioén significativa respecto a la normalizacion

en el recuento total de espermatozoides (p=0.585)
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1.2.3. GRADO CLINICO DEL VARICOCELE
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Tabla 6. Distribucién de los pacientes segun grado clinico del varicocele

1 1 1,7%

2 21 36,2%

3 36 61,2 %
TOTAL 58 100,0 %

Dado el escaso numero de efectivos con grado 1, se realiza una agrupacion de

frecuencias, estratificando la muestra en dos grupos. El grupo | incluye los

grados 1y 2. Elgrupo Il esta constituido por los pacientes con grado 3.

Gréafico 8. Evoluciéon del recuento total de espermatozoides
segun el grado del varicocele
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WSin cambios (N=29)
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El GRADO DEL VARICOCELE no muestra asociacion significativa respecto

alanormalizacién en el recuento total de espermatozoides (p= 0.417)
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1.2.4. GRADO DE OLIGOZOOSPERMIA

Tabla 7. Distribucién de los pacientes segun grado de oligozoospermia.

Oligozoospermia leve 20 34,5%

Oligozoospermia moderada 11 19%

Oligozoospermia severa 27 46,5%
TOTAL 58 100%

Gréafico 9. Evolucion del recuento total de espermatozoides
segun grado de oligozoospermia

100%
80%-
60%:-
40%-

20%:-

0%
Leve (N=20) Moderada (N=11) | Severa (N=27)

E Normaliza (N=29) 17 7 5
W Sin cambios (N=29) 3 4 22

La probabilidad de normalizacién del recuento total de espermatozoides
estd asociada significativamente con el GRADO DE
OLIGOZOOSPERMIA previo (p=0.001);

RR Leve vs moderada: 1.33 (0.82 — 2.16)

RR Leve vs severa: 4.59 (2.03 — 10.34)
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1.2.5. TIPO DE TRATAMIENTO

Tabla 8. Distribucién de los pacientes segun tipo de tratamiento

Embolizacion (EB) 9 15,5%
Escleroterapia (ES) 3 52 %
Oclusién Radiolégica mixta (M) 38 65,5 %
Cirugia 8 13,8 %

TOTAL 58 100,0%

Para el analisis posterior se realiza una agrupacion de frecuencias segun dos

tipos de tratamiento: oclusion radiologica endovascular (ORE), que incluye los

tres primeros, y cirugia.

Grafico 10. Evolucion del recuento total de espermatozoides
segln tipo de tratamiento

100%~
80% -
60% -
40% A
20% -
0% .
ORE (N=50) Cirugia (N=8)
B Normaliza (N=29) 23 6
B Sin cambios (N=29) 27 2

No se ha demostrado asociacion entre el TIPO DE TRATAMIENTO y la

normalizacién del recuento total de espermatozoides (p= 0.253)
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1.3. MOTILIDAD ESPERMATICA “a+b”

1.3.1. NORMALIZACION GLOBAL

Grafico 11. Porcentaje de normalizacion en la motilidad
espermatica “a+b”

O Normaliza B Sin cambios

Tamafio de la muestra: 108 pacientes
Numero de pacientes que alcanzan normalidad: 42 pacientes

Porcentaje de normalizacion: 38,89 %
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1.3.2. EDAD

Tabla 9. Distribucion por edad de los pacientes con motilidad

espermatica “a +b” alterada

Menos de 25 3 2,7%
25-29 34 31,6 %
30-34 53 49,0%
35y mas 18 16,7 %
TOTAL 108 100,0 %
Edad media + D.E : 30,8 + 3,8 afios; Rango de edad: 22-44 afios

Dado el escaso numero de efectivos en las categorias de menos y mas edad,
para el andlisis se utilizan s6lo dos grupos, usando como punto de corte 30

anos.

Gréfico 12. Evolucion de la motilidad espermética “a + b”

segun edad
100%- L

80%-

60%-

40%-

20%-

<30 afios (N=37) >30 aflos (N=71)

ONormaliza 17 25
ESin cambios 20 46

La EDAD no muestra asociacion significativa respecto a la normalizacién

en la motilidad espermatica “a + b” (p=0.304)
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1.3.3. GRADO CLINICO DEL VARICOCELE

Tabla 10. Distribucién de los pacientes segun grado clinico del varicocele

1 5 4,6 %

2 44 40,7 %

3 59 54,7 %
TOTAL 108 100,0 %

Dado el escaso numero de efectivos con grado 1, se realiza una agrupacion de
frecuencias, estratificando la muestra en dos grupos. El grupo | incluye los

grados 1y 2. El grupo Il esté constituido por los pacientes con grado 3.

Grafico 13. Evolucion de la motilidad espermatica “a + b”
segun el grado del varicocele
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El GRADO DEL VARICOCELE no muestra asociacion significativa

respecto ala normalizacién en la motilidad espermatica “a + b” (p=0.05)
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1.3.4. GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA

Tabla 11. Distribucion de los pacientes segun grado de astenozoospermia

Astenozoospermia moderada 54 50%
Astenozoospermia severa 54 50%
TOTAL 108 100%

Gréfico 14. Evoluciéon de la motilidad espermatica “a + b”
segln grado de astenozoospermia
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La probabilidad de normalizacion de la motilidad espermética “a + b” esta
asociada significativamente con el GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA previo
(p=0.002) RR: 3.2 (1.88-5.42)




RESULTADOS

1.3.5. TIPO DE TRATAMIENTO
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Tabla 12. Distribucién de los pacientes segun tipo de tratamiento

Embolizacion (EB) 11 10,1 %
Escleroterapia (ES) 6 5,6 %
Oclusion Radiologica mixta (M) 77 71,3 %
Cirugia 14 13 %
TOTAL 108 100,0%

Para el analisis posterior se realiza una agrupaciéon de frecuencias segun dos

tipos de tratamiento: oclusion radioldgica endovascular (ORE), que incluye los

tres primeros, y cirugia.

Grafico 15. Evolucién de la motilidad espermatica“a + b”
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segun tipo de tratamiento

ORE (N=94) Cirugia (N=14)
B Normaliza (N=42) 33 9
M Sin cambios (N=66) 61 5

Existe asociaciéon entre el TIPO DE TRATAMIENTO y la normalizacion de

la motilidad espermatica “a + b” (p=0.04);

RR: 0.55 (0.30 — 0.96)
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1.4. MOTILIDAD ESPERMATICA “a”.

1.4.1. NORMALIZACION GLOBAL

Gréfico 16. Porcentaje de normalizaciéon en la motilidad
espermética “a”

O Normaliza B Sin cambios

Tamafio de la muestra: 116 pacientes
Numero de pacientes que alcanzan normalidad: 45 pacientes

Porcentaje de normalizacion: 38,79 %
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1.4.2. EDAD
Tabla 13. Distribucién por edad de los pacientes con motilidad “a”
alterada

Menos de 25 3 2,6 %

25-29 37 31,9 %

30-34 58 50,0 %

35y mas 18 15,5 %

TOTAL 116 100,0 %
Edad media + D.E : 30,8 + 3,8 afios; Rango de edad: 22-44 afios

Dado el escaso numero de efectivos en las categorias de menos y mas edad,
para el andlisis se utilizan sélo dos grupos, usando como punto de corte 30

anos.

Grafico 17. Evolucion de la motilidad espermatica “a”
segun edad
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ONormaliza (N=45) 18 27

HESin cambios  (N=71) 22 49

La EDAD no muestra asociacioén significativa respecto a la normalizacion
en la motilidad “a” (p=0.326)
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1.4.3. GRADO CLINICO DEL VARICOCELE

Tabla 14. Distribucién de los pacientes segun grado clinico del varicocele

1 5 4,3 %

2 50 43,1 %

3 61 52,6 %
TOTAL 116 100,0 %

Dado el escaso numero de efectivos con grado 1, se realiza una agrupacion de
frecuencias, estratificando la muestra en dos grupos. El grupo | incluye los

grados 1y 2. El grupo Il est& constituido por los pacientes con grado 3.

Grafico 18. Evolucién de la motilidad espermatica “a”
segun el grado del varicocele
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El GRADO DE VARICOCELE no muestra asociacion significativa respecto
alanormalizacion en la motilidad espermética “a” (p= 0.253)
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1.4.4. GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA

Tabla 15.

Distribucion

de los

astenozoospermia

pacientes

segln

grado

91

de

Rsicteitiiciietied

Astenozoospermia moderada 62 53,4%
Astenozoospermia severa 54 46,6%
TOTAL 116 100%

Grafico 19. Evolucién de la motilidad espermatica “a” segun

grado de astenozoospermia
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La probabilidad de normalizacion de la motilidad espermatica “a” esta
asociada significativamente con el GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA

previo (p=0.001);

RR: 2.39 (1.44 — 3.96)
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1.4.5. TIPO DE TRATAMIENTO

Tabla 16. Distribucién de los pacientes segun tipo de tratamiento

Embolizacion (EB) 14 12%
Escleroterapia (ES) 6 51%
Oclusion Radiolégica mixta (M) 81 69,9 %
Cirugia 15 13 %
TOTAL 116 100,0%

Para el analisis posterior se realiza una agrupacion de frecuencias segun dos
tipos de tratamiento: oclusion radioldgica endovascular (ORE), que incluye los

tres primeros, y cirugia.

Grafico 20. Evolucion de la motilidad espermética “a” segun
tipo de tratamiento
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No se ha demostrado asociacion estadistica entre el TIPO DE
TRATAMIENTO y la normalizacion de la motilidad espermética “a” (p=0.091)
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1.5. MORFOLOGIA ESPERMATICA

1.5.1. NORMALIZACION GLOBAL

Gréafico 21. Porcentaje de normalizacion en la morfologia
espermatica

80%

O Normaliza B Sin cambios

Tamafo de la muestra: 20 pacientes
Numero de pacientes que alcanzan normalidad: 16 pacientes

Porcentaje de normalizacion: 80 %



RESULTADOS 94

1.5.2. EDAD

Tabla 17. Distribucion por edad de los pacientes con morfologia

espermatica alterada

Menos de 25 1 5%

25-29 5 25 %

30-34 10 50 %

35y mas 4 20 %
TOTAL 20 100,0 %

Edad media + D.E : 32 + 4,4 afios; Rango de edad: 23-44 afios

1.5.3. GRADO CLINICO DEL VARICOCELE

Tabla 19. Distribucién de los pacientes segun grado clinico de varicocele

1 1 5%
2 9 45 %
3 10 50 %

TOTAL 20 100,0 %
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1.5.4. GRADO DE TERATOZOOSPERMIA

Tabla 19. Distribucién de los pacientes segun grado de teratozoospermia

Teratozoospermia moderada 14 70%
Teratozoospermia severa 6 30%
TOTAL 20 100%

1.5.5. TIPO DE TRATAMIENTO

Tabla 20. Distribucién de los pacientes segun tipo de tratamiento

Embolizacién (EB) 2 10 %
Escleroterapia (ES) 0 0%
Oclusion Radiologica mixta (M) 17 85 %
Cirugia 1 5%
TOTAL 20 100,0%

DADO EL PEQUENO NUMERO DE PACIENTES CON ALTERACION DE LA
MORFOLOGIA ESPERMATICA SE DECIDIO NO REALIZAR EL ANALISIS
ESTADISTICO POR FACTORES POR SU ESCASA FIABILIDAD
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2. NORMALIZACION DE LOS PARAMETROS
SEMIONALES EN LOS PACIENTES TRATADOS.
FACTORES ASOCIADOS.

Regresion logistica.
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Todos los factores analizados previamente de forma individual en
relacion con la normalizacién de los pardmetros seminales, se estudian ahora
conjuntamente mediante un analisis de Regresion logistica. Como son cuatro
las variables del seminograma sobre las que ha recaido el estudio univariante,

son también cuatro los estudios de Regresion logistica practicados.

REGRESION LOGISTICA

Tabla 21. Normalizacion en el recuento de espermatozoides /mililitro

SIGNIFICACION ODDS INTERVALO DE

FACTOR PRONOSTICO ESTADISTICA RATIO CONFIANZA
EDAD 0.1776 1.11 0.96 -1.28
GRADO CLINICO DE 0.1351 2.23 0.78 — 6.39
VARICOCELE
GRADO DE 0.0001 0.30 0.16 - 0.55

OLIGOZOOSPERMIA

TIPO DE TRATAMIENTO 0.0912 3.58 0.82 -15.75
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Tabla 22. Normalizacion en el recuento total de espermatozoides

SIGNIFICACION ODDS INTERVALO DE

FACTOR PRONOSTICO ESTADISTICA RATIO CONFIANZA
EDAD 0.0239 1.34 1.04-1.72
GRADO CLINICO 0.3345 0.42 0.07 —2.48

VARICOCELE
GRADO 0.0001 0.08 0.02-0.28
OLIGOZOOSPERMIA
TIPO DE TRATAMIENTO 0.0040 37.90 3.19 — 449.92

Tabla 23. Normalizacién en la motilidad espermatica“a + b”
SIGNIFICACION | ODDS INTERVALO DE
FACTOR PRONOSTICO ESTADISTICA RATIO CONFIANZA
EDAD 0.1614 0.92 0.81-1.03
GRADO CLINICO 0.0927 2.21 0.88 — 5.59
VARICOCELE
GRADO 0.0001 0.12 0.04-0.32
ASTENOZOOSPERMIA
TIPO DE TRATAMIENTO 0.0191 4.93 1.30 - 18.69
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Tabla 24. Normalizacion en la motilidad espermatica “a”

SIGNIFICACION ODDS INTERVALO DE

FACTOR PRONOSTICO ESTADISTICA RATIO CONFIANZA
EDAD 0.1440 0.92 0.82-1.03
GRADO CLINICO 0.2262 1.66 0.73-3.76

VARICOCELE
GRADO 0.0005 0.21 0.09-0.51
ASTENOZOOSPERMIA

TIPO DE TRATAMIENTO 0.0908 2.79 0.85-9.17

El grado de alteracion seminal, oligozoospermia y astenozoospermia, es
el factor prondstico mas importante para la normalizacion de los parametros
seminales después del tratamiento. La probabilidad de normalizar es mayor
cuanto mas leve es el nivel de alteracion previo. Otros factores como la edad
del individuo, el grado clinico de varicocele o la modalidad de tratamiento,

tienen menos certeza sobre la interpretacion de su importancia prondstica.
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3. OBTENCION DE EMBARAZO. FACTORES
ASOCIADOS.

Estadistica descriptiva. Tests de asociacion estadistica.
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3.1. PORCENTAJE GLOBAL DE EMBARAZOS

Grafico 22. Porcentaje de embarazos alos 12 meses

22%

OEMBARAZO ENO EMBARAZO

Tamafio de la muestra: 183 parejas
Numero de parejas que consiguen embarazo: 41

Porcentaje de embarazo durante el afio de seguimiento: 22,40%
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3.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL VARON

3.2.1. EDAD DEL VARON

Tabla 25. Distribucién de los varones segun edad

Menos de 25 4 2,2%
25-29 55 30,0 %
30-34 91 49,8 %
35y mas 33 18,0%
TOTAL 183 100,0 %
Edad media + D.E : 31 + 3,7 afios; Rango de edad: 22-44 afios

Para el analisis se realiza una agrupacion de frecuencias, estratificando la

muestra en dos grupos de edad utilizando como punto de corte 30 afos.

Gréfico 23 . Embarazo segun edad del vardn
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60% -
40% A

20% +
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<30 afios (N =59) > 30 afios (N=124)
OSI (N=41) 14 27
ENO (N=142) 45 97

La EDAD DEL VARON no muestra asociacion significativa respecto a la
obtencion de embarazos (p= 0.850)
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3.2.2. GRADO CLINICO DEL VARICOCELE

Tabla 26. Distribucién de los pacientes segun grado clinico del varicocele

1 9 4,9 %

2 78 42,6 %

3 96 52,5%
TOTAL 183 100,0 %

Se realiza una agrupacion de frecuencias, estratificando la muestra en dos
grupos: grupo | que incluye a los grados 1y 2, y grupo Il que incluye a los de

grado 3.

Gréfico 24. Embarazo segun grado clinico del varicocele
100%-
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GRUPO | (N= 87) GRUPO Il (N= 96)
@Sl (N=41) 17 24
BNO (N=142) 70 72

El GRADO CLINICO DEL VARICOCELE no muestra asociacion

significativa respecto a la obtencion de embarazo (p= 0.478)
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3.2.3. GRADO DE OLIGOZOOSPERMIA EN RECUENTO/ML

Tabla 27. Distribucién de los pacientes segun grado de oligozoospermia

Oligozoospermia leve a7 45,2%
Oligozoospermia moderada 19 18,2%
Oligozoospermia severa 38 36,6%

TOTAL 104 100,0%

Gréfico 25. Embarazo segun grado de oligozoospermia en el

recuento de espermatozoides por mililitro
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ESI (N=21) 10 6 5
B NO (N=383) 37 13 33

El GRADO DE OLIGOZOOSPERMIA en el recuento espermatico por

mililitro del seminograma de inicio no muestra asociacion significativa

respecto a la obtencion de embarazo (p= 0.255)
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3.2.4. GRADO DE OLIGOZOOSPERMIA EN EL RECUENTO TOTAL

Tabla 28. Distribucién de los pacientes segun grado de oligozoospermia.

Oligozoospermia leve 26 37,1%
Oligozoospermia moderada 17 24,3%
Oligozoospermia severa 27 38,6%

TOTAL 70 100,0%

Grafico 26. Embarazo segun grado de oligozoospermia en

el recuento total de espermatozoides
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El GRADO DE OLIGOZOOSPERMIA en el recuento total del seminograma

de inicio, no muestra asociacién significativa respecto a la obtencion de

embarazo (p=0.445)
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3.2.5. GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA EN MOTILIDAD “a + b~

Tabla 29. Distribucion de los pacientes segun grado de

astenozoospermia

Astenozoospermia moderada 69 45,7%
Astenozoospermia severa 82 54,3%
TOTAL 151 100,0%

Grafico 27. Embarazo segun grado de astenozoospermia
en motilidad “a + b”

100%n
80%
60%
40%

20%

0%
MODERADA (N=69) SEVERA (N=82)
ESI  (N=28) 16 12
ENO (N=123) 53 70

El GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA en la motilidad espermatica “a + b”
del seminograma de inicio, no muestra asociacion significativa respecto a

la obtencion de embarazo (p=0.210)
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3.2.6. GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA EN MOTILIDAD *“a”

Tabla 30. Distribucién de los pacientes segun grado de astenozoospermia

Astenozoospermia moderada 76 48,4%
Astenozoospermia severa 81 51,6%
TOTAL 157 100,0%

Gréfico 28. Embarazo segun grado de astenozoospermia en
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El GRADO DE ASTENOZOOSPERMIA en la motilidad espermatica “a” del

seminograma de inicio, no muestra asociacion significativa respecto a la

obtencion de embarazo (p=0.417)
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3.2. 7. GRADO DE TERATOZOOSPERMIA

Tabla 31. Distribucién de los pacientes segun grado de teratozoospermia

Teratozoospermia moderada 16 47%
Teratozoospermia severa 18 53%
TOTAL 34 100,0%

Solamente en 34 de los 183 pacientes que buscaban descendencia se
encontraron valores anormales de morfologia espermatica segun los criterios

de la OMS.

DADO EL PEQUENO NUMERO DE PACIENTES CON ALTERACION DE LA
MORFOLOGIA ESPERMATICA SE DECIDIO NO REALIZAR EL ANALISIS
ESTADISTICO POR SU ESCASA FIABILIDAD
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3.2.8. HORMONA FOLICULOESTIMULANTE (FSH)

109

Tabla 32. Distribucion de los pacientes segun valores medios de FSH.

Obtencion de embarazo

FSH EMBARAZO | FRECUENCIA | PORCENTAJE
ng/ml (media + DE)
22+17 SI 33 19,5%
4,1+5,0 NO 136 80,5%
169 100,0%

Rango de FSH: 0.30 — 30 ng/ml

Los valores medios de FSH son significativamente mas bajos entre los

pacientes que lograron embarazo, que entre los que no lo lograron (2,2 + 1,7 vs

4,1+ 5,0 ng/ml ( p= 0.0006).

El valor de FSH se asocia significativamente con la probabilidad de

obtener embarazo (p=0.0006)
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3.2.9. HORMONA LUTEOESTIMULANTE (LH)

Tabla 33. Distribucion de los pacientes segun valores medios de LH.

Obtencion de embarazo

LH EMBARAZO | FRECUENCIA | PORCENTAJE
ng/ml (media + DE)
24+16 SI 33 19,5%
33+238 NO 136 80,5%
169 100,0%
Rango de LH: 0.90 — 22 ng/ml

Los valores medios de LH son mas bajos entre los pacientes que lograron
embarazo que entre los que no lo lograron (2,4 + 1,6 vs 3,3+ 2,8 ng/ml), pero

esta diferencia no es estadisticamente significativa (p= 0.080).

El valor de LH no se asocia con la probabilidad de obtener embarazo
(p=0.080)
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3.2.10. TESTOSTERONA
Tabla 34. Distribucién de los pacientes segun valores medio de
TESTOSTERONA. Obtencién de embarazo.
TESTOSTERONA EMBARAZO | FRECUENCIA | PORCENTAJE
ng/100 ml (media + DE)
592 + 163 Sl 31 18,6%
628 + 195 NO 136 81,4%
167 100,0%
Rango de Testosterona:103-1200 ng/100 ml

Los valores medios de Testosterona son mas bajos entre los pacientes que
logran embarazo que entre los que no lo logran (592+ 163 vs 628+ 195 ng/100

ml), pero esta diferencia no es estadisticamente significativa (p= 0.336).

El valor de TESTOSTERONA no se asocia con la probabilidad de obtener
embarazo (p=0.336)
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3.2.11 TIPO DE TRATAMIENTO

Tabla 35. Distribucion de los pacientes segun tipo de tratamiento
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Embolizacion (EB) 21 11.5%
Escleroterapia (ES) 8 4,3 %
Oclusion Radiolégica mixta (M) 102 55,8%
Cirugia 26 14,2 %
No tratamiento 26 14,2 %

TOTAL 183 100,0%

Para el analisis posterior se realiza una agrupacion de frecuencias segun tres

posibilidades terapéuticas: oclusion radiolégica endovascular (ORE), que

incluye los tres primeros, cirugia y no tratamiento.

Grafico 29. Embarazo segun tipo de tratamiento
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0%/ .

ORE (N=131) | CIRUGIA (N=26) |NO TRAT. (N=26)

BSl  (N=41) 26 9 6
ENO (N=142 105 17 20

No se ha demostrado asociacion estadistica entre el TIPO DE

TRATAMIENTO y la obtencién de embarazo (p= 0.255)
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3.2.12. TRATAMIENTO SI/NO

Tabla 36. Distribucion de los pacientes segln opcion terapéutica

TRATADOS 157 85,8%
NO TRATADOS 26 14,2%
TOTAL 183 100,0%

Gréafico 30. Embarazo segun tratamiento (S1/NO)

100%-
80%-
60%-
40%-

20%-+

0%+

TRATADOS (N=157) NO TRATADOS (N=26)
ESI (N=41) 35 6
ENO (N=142) 122 20

No se ha demostrado asociacion estadistica entre llevar a cabo
TRATAMIENTO o NO HACERLO, y la obtencion de embarazo (p= 0.929)
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3.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA HISTORIA
REPRODUCTIVA DE LA PAREJA
3.3.1. EDAD DE LA MUJER

Tabla 37. Distribucién de las mujeres segun edad

Menos de 25 17 9,3%
25-29 71 31,8%
30-34 79 43,2 %
35y mas 16 8,7%
TOTAL 183 100,0 %
Edad media + D.E : 29,6 + 3,8 afos; Rango de edad: 19-41 afios

Para el analisis se realiza una agrupacion de frecuencias, estratificando la

muestra en dos grupos de edad utilizando como punto de corte 30 afos.

Gréfico 31. Embarazo segun edad de la mujer

100%
80%
60%
409

20%

0%
I <30 afios (N=88) >30 afios (N= 99)

OSI (N=41) 20 21
ENO(N=142) 68 74

La EDAD DE LA MUJER no muestra asociacion significativa respecto a la

obtencion de embarazos (p= 0.930)
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3.3.2. DURACION DE LA INFERTILIDAD

Tabla 38. Distribucién de las parejas segun duracién de la infertilidad

ANOS FRECUENCIA PORCENTAJE
1 15 8,2%
2 56 30,6%
3 47 25, 7%
4 30 16,4%
5 13 7,1%
6 0 mas 22 12,0%
TOTAL 183 100,0 %

El tiempo medio buscando descendencia es menor entre las parejas que logran
embarazo que entre las que no lo logran (3 + 1,6 vs 3,4 + 1,9 afios), pero esta

diferencia no es estadisticamente significativa.

La DURACION DE LA INFERTILIDAD no se asocia con la probabilidad de
obtener embarazo (p=0.204)
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3.3.3. TIPO DE INFERTILIDAD

Tabla 39. Distribucion de las parejas segun tipo de infertilidad

TIPO DE INFERTILIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
Infertilidad primaria (IP) 157 85,8%
Infertilidad secundaria (IS) 26 14,2%

TOTAL 183 100,0 %

Gréfico 32. Embarazo segun tipo infertilidad

100%-
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60%-
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PRIMARIA (N=157) SECUNDARIA (N=26)
oSl (N=41) 31 10
BNO (N=142) 126 16

El TIPO DE INFERTILIDAD se asocia significativamente con la probabilidad
de obtener embarazo (p=0.043); RR=0.51 (0.28 — 0.95)
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4. OBTENCION DE EMBARAZO. FACTORES
ASOCIADOS.

Regresion logistica.
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Todos los factores clinicos analizados de forma individual en relacién
con la obtencién de embarazo y que estan recogidos en los registros de todos
los pacientes, se analizan ahora conjuntamente mediante un andlisis de
Regresion logistica. Posteriormente, aquellos factores para los que se
demuestra significacion estadistica, se ajustan con FSH, (nica variable
bioquimica asociada significativamente con la obtencién de embarazo en el

analisis univariante.

El objetivo de ese analisis es intentar determinar cuales son los factores
prondsticos que mejor predicen la probabilidad de obtener un embarazo en una

pareja infértil cuyo factor masculino es portador de un varicocele.
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REGRESION LOGISTICA

Tabla 40. Obtencién de embarazo |

119

SIGNIFICACION ODDS INTERVALO DE
FACTOR PRONOSTICO ESTADISTICA RATIO CONFIANZA
EDAD DEL VARON 0.8827 1.07 0.44 - 2.63
GRADO CLINICO 0.6196 1.21 0.57 - 2.57
VARICOCELE
TIPO TRATAMIENTO 0.0920 2.25 0.88 - 5.80
(ORE - CIRUGIA)
TIPO TRATAMIENTO 0.5606 1.37 0.47 - 3.98
(ORE - NO TRATAMIENTO)
EDAD DE LA MUJER 0.5578 0.97 0.86 - 1.08
DURACION INFERTILIDAD 0.2681 0.89 0.72-1.10
TIPO DE INFERTILIDAD 0.0293 2.88 1.11-7.45

En este primer analisis, el tipo de infertilidad, primaria o secundaria, es el

Unico factor que parece tener valor prondstico respecto a la obtencion de

embarazo.

Tabla 41. Obtencién de embarazo Il

SIGNIFICACION ODDS INTERVALO DE
FACTOR PRONOSTICO ESTADISTICA RATIO CONFIANZA
TIPO DE INFERTILIDAD 0.1740 2.01 0.73-5.52
FSH 0.0548 0.86 0.73-1.00

Sin embargo, cuando en un segundo analisis se ajusta esta variable

clinica por FSH, desaparece la asociacion observada y pasa FSH a ser el

anico factor con cierto valor pronostico, si bien no llega a ser significativo

(p=0.05).
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5. NORMALIZACION DE LOS PARAMETROS
SEMINALES EN LOS PACIENTES TRATADOS Y
EMBARAZO.
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5.1. NORMALIZACION DEL RECUENTO /MILILITRO

Tabla 42. Distribucién de los pacientes segun normalizacion en el

recuento espermatico por mililitro tras tratamiento

Sl 41 48,2%
NO 44 51,8%
TOTAL 85 100,0%

Gréfico 33. Embarazo segun normalizaciéon del recuento de

espermatozoides por mililitro tras tratamiento
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La NORMALIZACION DEL RECUENTO DE ESPERMATOZOIDES / ML tras
tratamiento se asocia significativamente con la obtencién de embarazo

(p=0.007); RR=3.76 (1.49 — 9.46)
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5.2. NORMALIZACION DEL RECUENTO TOTAL

Tabla 43. Distribucion de los pacientes segln normalizacion en el

recuento espermatico total tras tratamiento

Sl 29 50 %
NO 29 50 %
TOTAL 58 100 %

Grafico 34. Embarazo segun normalizacion del recuento total
de espermatozoides tras el tratamiento
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NORMALIZA (N= 29) NO NORMALIZA (N=29)
ESI  (N=11) 7 4
ENO (N=47) 22 25

La NORMALIZACION DEL RECUENTO TOTAL DE ESPERMATOZOIDES
tras tratamiento no se asocia significativamente con la obtencion de

embarazo (p=0. 504)
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5.3. NORMALIZACION EN LA MOTILIDAD ESPERMATICA “a + b”

Tabla 44. Distribucion de los pacientes segln normalizacion en la

motilidad tipo “a + b” tras tratamiento.

SI 42 38,9%
NO 66 61,1%
TOTAL 108 100,0%

Grafico 35. Embarazo segun normalizacion de la motilidad
“a+b” tras el tratamiento
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La NORMALIZACION DE LA MOTILIDAD ESPERMATICA “a + b” tras
tratamiento no se asocia significativamente con la obtencién de embarazo
(p=0. 444)
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5.4. NORMALIZACION DE LA MOTILIDAD ESPERMATICA “a”

Tabla 45. Distribucion de los pacientes segun normalizacion en la
motilidad tipo “a” tras tratamiento

SI 45 38,8%
NO 71 61,2%
TOTAL 116 100,0%

Grafico 36. Embarazo segun normalizacion de la motilidad “a”
tras el tratamiento
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ESl  (N=21) 9 12
ENO (N=95) 36 59

La NORMALIZACION DE LA MOTILIDAD ESPERMATICA “a” tras
tratamiento no se asocia significativamente con la obtencién de embarazo
(p=0.805)




DISCUSION 125

DISCUSION




DISCUSION 126

El tratamiento del varicocele como causa de infertilidad masculina, es
probablemente uno de los ultimos baluartes de la terapéutica uro-andrologica
tradicional. Durante muchos afios se ha asociado al varicocele con
anormalidades en los parametros seminales e implicado como causa de

infertilidad, pero, aun hoy, sigue sin aclararse la relacion exacta entrambos.

A pesar de que la literatura esta repleta de articulos que documentan la
efectividad de la varicocelectomia, esta afirmacion no es compartida por todos,
argumentando que el tratamiento de esta entidad no tiene, hoy por hoy, otro
fundamento que no sea la extendida creencia de que el varicocele es la causa
mas comun de infertilidad “corregible” *2. Ademas, sigue sin darse respuesta a
la pregunta de si la correccion precoz del varicocele en la pubertad puede o no
prevenir el deterioro de la funcién testicular.

Después de haberse llevado a cabo varios estudios randomizados>*3°8
para determinar la conveniencia o no del tratamiento intervencionista,
permanece la controversia. En un esfuerzo por dar solucion, si cabe,
definitivamente a este debate, los epidemidlogos creen necesario intensificar
los estudios multicéntricos en grupos cooperativos y mejorar la calidad
metodoldgica de los mismos. Y es que en la era de la medicina basada en la

evidencia (MBE), los resultados de estos estudios aleatorios y controlados
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forman la base de las decisiones terapéuticas, contribuyendo a facilitar la labor

de los urdlogos que atienden pacientes infértiles.

Mientras tanto, ¢,qué hacer?, ¢debe el tratamiento del varicocele seguir
formando parte del arsenal terapéutico de la infertilidad masculina?. La
respuesta no es sencilla a la vista de que, como ha quedado reflejado méas
arriba, la potencialidad del varicocele como causa de infertilidad es,
todavia hoy, no bien comprendida y cuestionada por algunos autores. A este
desconocimiento contribuye, en primer lugar, la suma de dos hechos
fundamentales, cuales son la falta de conocimientos acerca de los mecanismos
etiopatogénicos de la infertiidad masculina y la elevada prevalencia del
varicocele. No hay que olvidar que muchos de los problemas de infertilidad son
multifactoriales. Es posible que no hayan sido diagnosticadas otras patologias
asociadas a la presencia de un varicocele y pueda haberse sobrevalorado la
responsabilidad del mismo en la subfertilidad del varén. Ello probablemente
explica por qué muchos hombres, en los que dicha alteracion no es la
verdadera causa de la alteraciéon seminal, son sometidos a ligadura de la vena

espermatica.

En segundo lugar, porque la fertilidad de la pareja es compleja y existe
una interdependencia de las funciones reproductivas de hombre y mujer.
Pequefias alteraciones en uno de los miembros de la pareja pueden
compensarse con una buena funcién reproductiva del otro. S6lo cuando exista

una alteracién en ambas partes, el problema se haré evidente 2°°°.
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La influencia del tratamiento del varicocele en la fertilidad ha sido
debatida ampliamente y, a pesar de que hay muchos clinicos que estan
convencidos de que existe un subgrupo de pacientes que se beneficiarian del
tratamiento intervencionista, no hay criterios diagnésticos definitivos que
permitan identificarlos®’. Ello evitaria la realizaciéon de un procedimiento

innecesario en el resto de casos.

No cabe duda de que la presencia de azoospermia, oligozoospermia
severa, presencia de factores inmunolégicos, cifras elevadas de FSH o
volumen testicular total severamente disminuido son factores desfavorables

: ' : 133
para lograr un embarazo tras la cirugia del varicocele™". Probablemente, a este
grupo de pacientes deba ofrecerse en primer lugar tratamiento mediante
modernas TRA. Pero, ¢qué hacer con los pacientes portadores de varicocele
que consultan por subfertiidad y no tienen tan desfavorables factores

prondsticos?.

La necesidad de establecer si los resultados de los tratamientos
intervencionistas que fueron llevados a cabo en nuestros pacientes, aconsejan
seguir tratdndolos en el futuro de forma tradicional, nos animé a emprender
este trabajo. La finalidad dltima del mismo es determinar si hay datos objetivos
para seguir aconsejando un tratamiento intervencionista del varicocele o, por el
contrario, si las dudas sobre los resultados obtenidos aconsejan establecer una

moratoria hasta obtener datos concluyentes.
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Se comentan a continuacion las caracteristicas metodoldgicas de los
estudios de infertilidad y los parametros que habitualmente se utilizan para
etiquetar el tratamiento del varicocele como “éxito”. Asimismo, se discuten de
forma mas exhaustiva tanto la eficacia del tratamiento del varicocele sobre la

calidad seminal y la fertilidad, como los factores relacionados con la misma.
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1. CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DE LOS

ESTUDIOS DE INFERTILIDAD
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El término “Medicina Basada en la Evidencia” hace alusion al hecho de
que las decisiones clinicas deben ser el reflejo de los resultados de ensayos
clinicos disefiados con criterios estadistica y metodolégicamente adecuados, y
no estar basadas predominantemente en la intuicion, el empirismo o0 en

134,135

protocolos tradicionales Este concepto o esta filosofia ya fueron

establecidos en uro-andrologia por Vandekerckhove y col en 1993"*° cuando,

al dar titulo a un articulo, escribian: “...tratamiento de la infertilidad: de la
cocina a la ciencia. Epidemiologia de los ensayos clinicos
randomizados”. Asi mismo, esta idea fue recogida también en la revision de
conjunto llevada a cabo por Schlesinger y cols en 1994*® cuando hablaban de
que un estudio disefiado para valorar la eficacia de una intervencion

terapéutica debiera idealmente reunir las condiciones de ser aleatorio, doble-

ciego y controlado.

Desafortunadamente, la evaluacion del tratamiento intervencionista
(ligadura a cielo abierto o endovascular) del varicocele no permite este disefio
de estudio. Evidentemente el paciente conoce si el procedimiento quirdrgico ha
sido llevado a cabo y, por otra parte, una intervencion fingida es éticamente
insostenible. Por tanto, si bien la finalidad de un estudio aleatorio, doble-ciego

y controlado es digno de admiracion no esta a nuestro alcance.
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El siguiente instrumento con mas fortaleza desde el punto de vista
estadistico para evaluar una modalidad de tratamiento es un estudio
prospectivo, randomizado y controlado. Pero incluso este tipo de estudio y
su disefio pudieran ser éticamente problematicos debido al fuerte soporte que

en la literatura tiene el beneficio de la varicocelectomia®®’.

Antes de ser incluidos en cualquier estudio, todo paciente debe ser
apropiadamente informado, ademas de firmar “el consentimiento informado”, ya
que el deseo de conseguir un embarazo es muy fuerte en la pareja infértil y la
participacion podria retrasar la consecucion de la paternidad. Esto hace, en
unos casos, inaceptable la participacion para muchos pacientes y origina no
pocas veces, en otros, violaciones del protocolo en la randomizacion, cuando
uno de los brazos de tratamiento es la intervencién inmediata y el otro la

diferida®®.

Es dificil lograr un nivel de cumplimiento y seguimiento adecuados en
estos estudios sobre poblacion infértil. Los pacientes suelen ser jovenes vy,
dado que el embarazo es el fin primordial, si no consiguen su objetivo, cambian
de tratamiento o de médico. Este fendmeno es recogido por varios autores que
han reconocido que la pérdida de seguimiento en sus series es brutal®®*"13
Finalmente, el posible retraso para lograr descendencia unido a la, en

ocasiones, complejidad de los protocolos hace que muchas parejas infértiles

opten por recurrir a técnicas de reproduccion asistida.
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Los resultados y conclusiones de los estudios controlados, son citados
muy a menudo. Sin embargo, una revision critica de sus contenidos hace que
se aprecien limitaciones en su disefio que invalidan algunas de sus
contundentes aseveraciones. Los defectos en los criterios de seleccion y el
tamafio del grupo control son muy comunes. La inclusién en el grupo control de
pacientes que han embarazado estando en lista de espera, es decir antes de
que el tratamiento indicado haya sido llevado a cabo, es también frecuente
33124139140 " Este “muestreo de conveniencia” fue el practicado también en
nuestro estudio historico, cuyas conclusiones estan inevitablemente limitadas

por la falta de un adecuado grupo control. Es el nuestro un estudio

observacional, analitico, de cohortes y con una recogida de datos retrospectiva.

Las variaciones en los criterios de seleccion y en el nUmero de pacientes
controles, hacen desiguales a los grupos de estudio. El artefacto es todavia
mayor cuando, ademas, se incluyen en el grupo control pacientes a los que se
habfa indicado en principio tratamiento, pero éste no pudo llevarse a cabo’®* o
cuando el grupo control es muy heterogéneo e incluye varones con parametros
seminales normales, pacientes con patologias médicas que contraindican la
cirugia, con varicoceles recurrentes’®, u otras condiciones que deberian
excluirles como grupo control. No es el caso del presente estudio, en el que se
establecieron rigurosos criterios de seleccion, aun con las limitaciones obvias

por tratarse de un estudio histérico. Evidentemente, no es nuestro trabajo un

estudio randomizado y controlado como otros que mas tarde comentaremos.
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Dado que hay pocos ensayos clinicos validos que analicen la eficacia del
tratamiento del varicocele, el meta-analisis es el mas critico y mas adecuado
de los analisis que puede aplicarse desde el punto de vista bioestadistico. Un
estudio de estas caracteristicas fue realizado por Muller**! en 1998, llegando a
la conclusién de que no habia evidencia clinica de la eficacia (ni a favor ni en

contra) del tratamiento del varicocele.
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2. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEL VARICOCELE.

PARAMETROS DE “EXITO” TERAPEUTICO




DISCUSION 136

Aumentar las probabilidades de concepcion y, consecuentemente, lograr
el desarrollo de gestaciones a término es el objetivo de cualquier tratamiento de
infertilidad. Sin embargo, para valorar adecuadamente la posible eficacia de un
tratamiento determinado es preciso tener en cuenta las probabilidades de
concepcion espontanea, las debidas a un efecto placebo o las que

verdaderamente se deben a la eficacia de la terapia administrada.

Indudablemente la tasa de nacimientos es el mejor parametro de éxito,
pero tiene la desventaja de afadir los correspondientes meses de seguimiento

después de completar el tratamiento en cuestion.

La tasa de embarazos, criterio habitualmente utilizado, debe ser
valorada también con cautela, por la posible asociacion de factores femeninos
no identificados que pueden interferir en el andlisis de los resultados de
tratamientos que recaen exclusivamente sobre el factor masculino de la
pareja'®?>. Ademas, un 10-15% de las gestaciones pueden considerarse
espontaneas y no relacionadas con el tratamiento realizado. Factores como la
frecuencia del coito, el momento del ciclo en que es consumado, la edad de la
pareja u otros, incrementaran sin duda la incertidumbre sobre las conclusiones
finales. Esto nos lleva a otro problema, generalmente obviado, cual es la
constatacion de que el embarazo, considerado éxito del tratamiento, haya

tenido lugar en el seno de la pareja afecta de infertilidad. Por razones
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evidentes, esto, que en teoria seria cientificamente exigible, no forma parte

habitual de este tipo de estudios™*>.

Por el contrario, esta claro que, independientemente de su enorme
variabilidad, cualquier mejoria en los parametros seminales tras un
determinado tratamiento no podra estar interferida por el factor femenino. No
obstante, este parametro de éxito es el mas impreciso ya que, cuando el
recuento de espermatozoides o los porcentajes de motilidad o morfologia se
eleven por encima del nivel previo aunque sea minimamente, ya se podria
hablar de mejoria, a pesar de que, en realidad, el potencial de fertilidad no

presente ningn cambio ostensiblemente importante.

Una consideracion final. El eyaculado de un varon fértil o infértil
presenta, dia a dia y de un eyaculado a otro, fluctuaciones importantes en los
parametros espermaticos, especialmente en la concentracibn de
espermatozoides. Se han descrito incluso variaciones estacionales, siendo
mucho mas importantes cuanto peor es la calidad espermatica®. Por tanto,
una correcta evaluacién seminoldgica del varon exige la realizacion de un
minimo de dos a cuatro seminogramas, espaciados en periodos de tiempo no

inferiores a 2 meses>** |

En una situacion ideal, el analisis del semen deberia resumirse en un
anico valor que proporcionara informacion sobre el numero de

espermatozoides del eyaculado con la suficiente motilidad y adecuada
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morfologia y viabilidad para poder fecundar. Para ello, habriamos de contar
con un método que nos permitiera analizar, de forma individidual y, a la vez,
combinada, todas las variables relacionadas con la fertilidad esperméatica, como
son motilidad, morfologia, vitalidad, condensacién de cromatina, reaccion
acrosOmica, etc. En la actualidad este planteamiento es utdpico, ya que
analizamos cada variable separadamente. Habra que esperar a la aparicion de
nuevos analizadores de imagenes que, al reunir las cualidades de alta
resolucion, ofrezcan la posibilidad de estudiar al mismo tiempo la motilidad y la

morfologia espermaticas de una manera precisa’°.

En nuestro estudio, para la evaluacién de resultados se utilizaron ambos
parametros: obtencion de embarazos en los 12 meses siguientes a la
indicacion del tratamiento y normalizacion de los parametros seminales
previamente alterados. En este ultimo caso, para tildar el caso como éxito, se
exigié que el parametro analizado alcanzara la “normalidad”, definida segun los
criterios establecidos por la OMS en 1992'%. Las dudas de algunos autores'*
sobre el significado que debiera darse a cualquier mejoria en los parametros
seminales, por insignificante que ésta fuera, nos decidié a ser especialmente
exigentes en nuestros criterios y considerar como éxito terapéutico solamente
aguellos casos en que se consiguio la normalizacion en el o los parametros

estudiados.
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3. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEL VARICOCELE

SOBRE LA CALIDAD SEMINAL. FACTORES

ASOCIADOS
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Ciertamente, el tratamiento intervencionista del varicocele parece tener
un efecto beneficioso fundamentalmente sobre el recuento de
espermatozoides o, al menos, eso es lo que se desprende de la revision de
Schlesinger y cols*® en 1994 cuando comentaba que 12 de los 16 estudios
analizados, sobre mas de 1000 casos, obtuvieron una mejoria significativa en
la calidad seminal. Los aumentos observados supusieron generalmente doblar

el recuento de espermatozoides. Sin embargo en los tres mayores estudios

56,146,147 |33,145 |
1

y en los dos que contaron con randomizacion y contro as

mejorias fueron claramente menores o incluso insignificantes.

Es de destacar en este sentido que, en nuestro estudio, solamente
fueron incluidos aquellos pacientes que tenian los parametros seminales por
debajo de la normalidad en los seminogramas de inicio. Este criterio hizo que
se perdiesen muchos pacientes para la evaluacion de resultados, pero permitio
establecer con mas fiabilidad si los cambios en la calidad seminal eran
cualitativa y cuantitativamente significativos. De esta manera, aunque el 66 y
67% respectivamente de los pacientes tratados mejoraron los valores del
recuento de espermatozoides por mililitro y del recuento total, sélo

alcanzaron valores de normalidad el 48 y el 50% respectivamente.

En la practica totalidad de los estudios randomizados realizados en los
ultimos afios en los que, como en el nuestro, la infertilidad fue el motivo de

consulta, se observG una mejoria generalizada en el recuento de
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espermatozoides de los pacientes tratados>*39°8148,

Sin embargo, en los
pertenecientes a los grupos control no hubo tal uniformidad, mejorando
transitoriamente o empeorando dicho pardmetro en todas o en parte de las

revisiones periodicas realizadas.

Mas de la mitad de los pacientes de los estudios revisados por
Schlesinger y cols*® mejoraron la motilidad espermaética tras el tratamiento. Ello
supuso incrementar los porcentajes de motilidad en torno a un 5%. Las

mejorias en la morfologia espermatica fueron menos evidentes.

Una y otra, motilidad y morfologia espermaticas, pueden mejorar
sustancialmente después del tratamiento, asociandose comunmente a
incrementos en el recuento espermatico, aunque se han encontrado en
ocasiones cambios aislados, tanto en la primera’*® como en la segunda®®. Los
tratamientos con kalikreina y glutation obtienen mejorias en la morfologia y la
motilidad espermaticas mas importantes que las conseguidas con el

65,66

tratamiento del varicocele® ™, aunque la efectividad de estos tratamientos

tampoco esta demostrada.

La mitad de los pacientes de nuestra serie consiguieron mejorias en la
motilidad espermatica, pero solamente el 39% alcanzaron la normalidad. En
contra de la opinion generalizada de que la morfologia espermatica no se
modifica tras el tratamiento, el 80% de nuestros pacientes normalizé este
parametro, si bien el escaso nimero de pacientes evaluables en esta variable

nos obliga a valorar este hallazgo con cautela.
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En cuanto a los factores relacionados con la normalizacion de los
parametros seminales después de la operacion del varicocele, s6lo unos
cuantos estudios han estudiado la edad del paciente como factor determinante
del éxito del tratamiento. Tinga y cols®® obtuvieron una mejoria en los valores
seminales (recuento total y morfologia) unicamente en los pacientes menores
de 30 afios, mientras que los mayores de esta edad no mejoraron de forma
significativa. Nosotros no encontramos asociacion estadistica significativa entre
la edad de los pacientes y la normalizacidén de los parametros seminales tras el

tratamiento.

El impacto del grado clinico del varicocele sobre la eficacia del

56,151,152,153

tratamiento ha sido investigado en varios estudios , pero no ha sido

posible establecer una clara y definitiva relacion entre la mejoria de los
parametros seminales tras el tratamiento y el grado clinico del varicocele'*.

Tampoco nosotros encontramos significacion estadistica entre el grado clinico

del varicocele y mejoria en la calidad seminal tras la varicocelectomia.

La falta de correlacion entre el grado clinico del varicocele y su impacto
en la eficacia del tratamiento, determina que en la mayoria de estudios se
especifigue que el tamafo del varicocele no debe disuadir ni estimular al

cirujano para decidir su reparacion®°.

La estratificacion de los pacientes segun el grado de alteracion inicial

de los parametros seminales ha sido utilizada por varios autores para la
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valoracién de la respuesta al tratamiento®®*?**** Del andlisis de sus series
puede concluirse que los mejores resultados se obtuvieron cuando los
recuentos previos al tratamiento habian estado entre 10 y 40 millones de
espermatozoides por mililitro. Por debajo del limite inferior, el efecto no es tan
beneficioso, y por encima de 40 no se producirian mejorias significativas, por
representar esa cifra una especie de “techo” por encima del cual no es muy
probable que se obtengan resultados positivos. Algunas publicaciones®=°
refieren mejorias en la calidad seminal en pacientes azoospérmicos. Nosotros
hemos tratado a 14 de los 23 pacientes azoospérmicos que consultaron por
varicocele e infertilidad (13 de ellos mediante ORE y 1 con cirugia). De los
catorce, mejoraron ocho (57%) y persistieron azoospérmicos seis (43%),

aunque los recuentos nunca alcanzaron cifras de 5 millones de

espermatozoides por mililitro.

La estratificacion referida permite establecer grupos de pacientes mas
homogéneos y valorar la eficacia del tratamiento de forma mas acertada. En
nuestro estudio el grado de alteracion fue el factor que mas poderosamente se
asocié con la posibilidad de alcanzar la normalidad en los diferentes
parametros seminales tras el tratamiento. La significacion de esta asociacion
fue contundente tanto en los recuentos espermaticos (p=0,001) como en las
motilidades (p=0,002). EI riesgo relativo y los intervalos de confianza fueron
mMas consistentes cuando se compararon estratos extremos (leve frente a
severo) de aquellos parametros seminales en los que se habian establecido

tres grados de alteracion. Asi, los pacientes que partian de oligozoospermias
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leves en la concentracion espermatica, tuvieron casi el triple de posibilidades
de normalizar que los que tenian afectacion severa en dicho parametro.
También el grado de astenozoospermia tuvo el mismo comportamiento,
permitiendo que los varones con menor grado de alteracion en la motilidad
alcanzaran cifras normales con una probabilidad tres veces mayor que aquellos

gue tenian afectacion mas severa.

En lo referente al tipo o modalidad de tratamiento del varicocele, la
mayor parte de estudios comunican que los cambios en la calidad seminal son
independientes del modo en que éste haya sido tratado. Una de las

excepciones fue la serie de Sayfan y cols**?

gue mostré mejoria en el recuento
de espermatozoides por mililitro en los pacientes que fueron sometidos a
varicocelectomia a cielo abierto y no en aquellos a los que se practicé una
embolizacién radiolégica de la VEI. En la serie de Yavetz y cols™® se
produjeron mejorias tras varicocelectomias tipo lIvanissevich y en los que
fueron tratados con oclusion radiolégica endovascular. En cambio, no se
obtuvieron buenos resultados cuando se realizd una ligadura quirargica tipo

Bernardi. Contrariamente a los dos estudios anteriores, Parsch y cols'*®

y otros
estudios randomizados®™ que comparaban ligadura a cielo abierto frente a
ORE, no encontraron relacion entre la modalidad de tratamiento y las mejorias

en el recuento espermatico.

En nuestro estudio no hubo, en la valoracion de la calidad seminal,
diferencias significativas en base al tipo de tratamiento, salvo en la motilidad “a

+ b” en que la cirugia a cielo abierto logré6 mayor porcentaje de normalizacion
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que la oclusion radiolégica (p=0,04). Los pacientes operados tuvieron el doble
de posibilidades de alcanzar la normalidad en este parametro que aquellos a
los se realiz6 una ORE. Sin embargo el limite superior del intervalo de
confianza al 95% esta tan cercano a la unidad, que hace perder potencia a la

asociacion.

Todos los factores que fueron analizados de forma individual en relaciéon
con la normalizacion de los parametros seminales, se estudiaron
conjuntamente mediante un analisis de Regresion logistica. El resultado final
fue que, al igual que en el estudio univariante, solo el grado de severidad en la
alteracion de los parametros seminales - oligozoospermia y astenozoospermia-,
determiné diferencias estadisticamente significativas en la valoracion de la
calidad seminal tras el tratamiento. La probabilidad de alcanzar valores
normales es mayor cuanto mas leve es el nivel de alteracion previo. El acuerdo

en la literatura®®1231%

es practicamente unanime en este punto. Sobre otros
factores como la edad del individuo, el grado clinico de varicocele o la
modalidad de tratamiento, existe menos certeza sobre la interpretacion de su

importancia pronaostica.
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4. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DEL VARICOCELE

SOBRE LA FERTILIDAD. FACTORES ASOCIADOS.
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La recomendacion de tratar un varicocele por ligadura quirdrgica data de

la década de los 50, cuando Tulloch®®®

comunicé mejoria en ambos
parametros, calidad seminal y tasas de embarazo, tras la ligadura de la vena
espermatica. Desde entonces, se han publicado multitud de trabajos sobre
varicocele e infertilidad con resultados extremadamente dispares. Unos
contabilizan como éxito del tratamiento la desaparicion del “bultoma” escrotal,
otros sélo tienen en cuenta los parametros seminales y, finalmente, el resto
evallan ambos, calidad seminal y embarazo, ya que es frecuente lograr una

mejora significativa de la calidad seminal que no se acompafie del fin

perseguido, el embarazo.

La tasa de embarazos es la variable-resultado mas relevante para
valorar la eficacia del tratamiento del varicocele. Este es, después de todo, el
objetivo primordial de las parejas que consultan por infertilidad. Aunque,
desafortunadamente, el embarazo no es el parametro mas idéneo para evaluar
retrospectivamente la alteracion de la fertilidad con objetividad, ya que tanto

fertilidad como embarazo son multifactoriales.

Los trabajos de revision llevados a cabo tanto por Mordel y cols*’ en
1990 (50 publicaciones y 5471 pacientes) como el de Schlesinger y cols*® en

1994 (65 estudios y 6983 pacientes) encontraron tasas de embarazo que
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oscilaron entre el 0 y el 50% para la primera revision y el 0 y el 70% para la
segunda. Esta gran variabilidad es probablemente debida al tamafo,
composicion y periodo de observacion de poblaciones muy heterogéneas. En
la revision de 1994, de los 6828 pacientes incluidos finalmente en el analisis,
2523 lograron un embarazo, lo que representa una media ajustada (parejas
que lograron embarazo/parejas incluidas en el andlisis) de 36,95%. La
conclusién de este estudio fue que no podia establecerse con total seguridad
una relacion entre aumento en las tasas de embarazo y correccién del
varicocele, y que era necesaria la existencia de un grupo control y otros
procedimientos metodoldgicos para poder determinar esa conexion de forma
rigurosa.

157 esta vez mediante una revision de 59

Tampoco Marsman y Schats
estudios de varicocele subclinico también del afio 1994, pudieron extraer
conclusiones definitivas acerca de la influencia del tratamiento de este tipo de

varicocele sobre el embarazo, por no tratarse de estudios randomizados.

Con estos antecedentes, y siguiendo los principios de la MBE, se han
llevado a cabo posteriormente estudios prospectivos, randomizados vy
controlados para investigar el impacto de la terapia del varicocele sobre el
embarazo. En 1995 se publicaron dos estudios con resultados bien diferentes.
El primero fue el de Madgar®®, que concluyé que el tratamiento quirGrgico del
varicocele incrementaba las posibilidades de embarazo en el afio siguiente al

acto quirdrgico. Este estudio, que comparaba ligadura inmediata de la VEI
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frente a observacion y ligadura diferida caso de no producirse embarazo en un
afio, es parte de otro multicéntrico auspiciado por la OMS* que obtuvo

158 realizado en el Instituto de Medicina

similares conclusiones. El segundo
Reproductiva de la Universidad de Munich, comparaba pacientes sometidos a
oclusion quirargica o angiografica de la VEI frente a pacientes que no
recibieron tratamiento intervencionista. Su conclusion fue que el “counselling”
(consejo y asesoramiento a la pareja) era tan efectivo de cara a la consecucion
de embarazos como la oclusion de la vena espermatica en los pacientes
portadores de varicocele. El estudio de la OMS al que antes aludiamos,
registrdo un 35% de embarazos en el grupo de pacientes tratados (n=129) con
ligadura de la VEI frente a un 17% en el grupo de no tratados (n=109). La
superioridad del grupo de pacientes tratados en cuanto a conseguir el objetivo

previsto es manifiesta. Sin embargo, el disefio y desarrollo del estudio ha

recibido tantas criticas, que hasta la fecha el trabajo no ha sido publicado.

En 1998 se publica un meta-analisis’** que recopilé cinco estudios

rand0mizadOS39'58'l40'148'158

publicados con posterioridad a las revisiones antes
comentadas, que tenian como objetivo principal analizar las tasas de
embarazo. Para el andlisis conjunto, a estos cinco estudios, se sumo la
experiencia del estudio de Nilsson de 1979, La conclusién final fue que, al
menos en principio, los resultados apoyaban claramente la practica de la
varicocelectomia: 92 embarazos tras 335 intervenciones (27,5%) frente a 56 en

303 pacientes no tratados pertenecientes a grupos de control (18.5%). Pero

estos resultados son debidos fundamentalmente a que, casi la mitad de los
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embarazos se observaron en pacientes incluidos en el estudio de la OMS,
objeto de numerosas criticas metodoldgicas. Excluyendo dicho estudio del
meta-analisis, los resultados se invierten: 23% de embarazo en pacientes
tratados (47/206 pacientes) frente a 25% en no tratados (49/194 pacientes no
tratados). Ademas, en un analisis en profundidad de la metodologia utilizada
en cada uno de los estudios revisados, se evidencid una manifiesta
heterogeneidad de los mismos y diferencias fundamentalmente en el tiempo de
seguimiento de los pacientes, de forma que los resultados obtenidos no pueden
ser interpretados correctamente. Por todo ello, finalmente, los autores
concluian que, en base a los datos disponibles en ese momento, no habia
evidencia clinica (ni a favor ni en contra) de la eficacia del tratamiento

intervencionista del varicocele sobre la fertilidad.

Una nueva publicacién del Instituto de Medicina Reproductiva de la
Universidad de Munich® actualizd los datos obtenidos en el estudio
randomizado original de 1995 e incluy6 a 125 parejas. Los resultados fueron
practicamente similares, concluyendo de nuevo que, de cara a la obtencion de
embarazos, el “counselling” era tan efectivo como la oclusién de la vena

espermatica (25% y 29% de embarazos, respectivamente).

En nuestro estudio se produjeron un total de 41 embarazos (22,4% de
las 183 parejas) a lo largo del primer afio de seguimiento, sin encontrar
diferencias significativas en la tasa de embarazo entre los pacientes sometidos

a tratamiento (22%) y los que no fueron tratados (23%), si bien el grupo de
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pacientes no tratados no puede considerarse un auténtico grupo control. Este
altimo estd formado en nuestra serie por aquellos pacientes a los que, tras
habérseles indicado un determinado tratamiento, éste no llegé a realizarse bien
porque rechazaron de entrada cualquier alternativa terapéutica, bien porque
rehusaron someterse a cirugia tras imposibilidad de llevar a cabo una ORE o
porque lograron un embarazo estando en lista de espera. Cuando se excluyo
del analisis a estos ultimos, la paridad desaparecio, reduciéndose el porcentaje

de embarazos en el grupo de no tratados, del 23% a un escaso 10%.

Nilsson y cols® registraron porcentajes de embarazo mucho mas bajos
en el grupo de pacientes tratados que en el de no tratados (7,8% y 17,7%,
respectivamente), concluyendo que la varicocelectomia ejercia un efecto
adverso sobre la fertilidad, a pesar de que no se indicaba si esta diferencia era
0 no estadisticamente significativa. Ellos, como nosotros, también incluyeron
pacientes que habian logrado embarazo estando en lista de espera, en el
grupo de pacientes no tratados. Sin embargo, nuestros resultados no son
acordes con los suyos. En primer lugar porque las tasas de embarazo
obtenidas, tanto en tratados como no tratados fueron mas altas y practicamente
similares en ambos grupos. En segundo lugar porque, al excluir del grupo de
no tratados a los pacientes que lograron su objetivo estando en lista de espera,

el porcentaje de embarazos disminuy6 notablemente en los no tratados.

Una de las conclusiones del meta-analisis de Muller'** fue que las tasas

crudas de embarazo expresadas en las diferentes series dependian del tiempo



DISCUSION 152

de seguimiento que cada autor habia utilizado, ya que, evidentemente, los
porcentajes de embarazo se incrementan en la medida que lo hacia el periodo
de observacién. Tanto es asi que hay quienes piensan que la infertilidad se
resuelve con el tiempo'®. Entonces, ¢cudl es el plazo razonable de
seguimiento?, ¢ pueden incluirse como éxitos aquellos embarazos conseguidos
en los primeros meses? vy, finalmente, ¢son mas “tardios” los embarazos que
tienen lugar tras tratamiento intervencionista que aquellos logrados en los

grupos de control?.

Para contestar a la primera de las cuestiones diremos que, aplicando los
criterios que definen infertiidad en una pareja, el periodo minimo de
seguimiento seria de doce meses a partir del momento de la evaluacion y/o
indicacion de la pauta terapéutica. Ademas la pérdida de pacientes para

seguimiento a partir de esa fecha suele ser brutal®.

Para responder a las otras dos preguntas haremos algunas

124

consideraciones. Tanto en la serie de Vermeulen y Vandeweghe " como en la

de Rageth y cols™’

, Se apreci0 que la mayor parte de los embarazos
conseguidos por los pacientes del grupo control tuvieron lugar en los tres
primeros meses tras la evaluacion, frente a una aparicion mas tardia de las
gestaciones de los pacientes sometidos a tratamiento. Estos hallazgos, que
podrian sugerir que algunos de los pacientes incluidos en el grupo de control

no fuesen realmente infértiles y quiza debieran excluirse del anélisis*®, no se

confirmaron en el estudio randomizado de Nieschlag®. En su serie, las tasas
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acumuladas de embarazo a lo largo de doce meses, son similares en ambos
grupos. Ademas, los embarazos aparecen “precozmente”, desde el primer
mes, y con una distribucion semejante en pacientes tratados y no tratados de

forma intervencionista.

En nuestro estudio no ha podido valorarse la tasa acumulada de
embarazo durante los doce primeros meses, por ser los dos grupos de
pacientes (tratados y no tratados) numericamente heterogéneos. No obstante,
lo expuesto en el parrafo anterior hace, al menos discutible, si carecen de valor
o invalidan los resultados aquellos casos de embarazo que se producen en lista

de espera.

En cuanto a los factores relacionados con la fertilidad, ni la edad del
varon ni la edad de la mujer se asociaron significativamente en nuestro
estudio con la obtencion o no de embarazo. La edad media de los varones fue
de 31+3,7 afios y la de las mujeres de 29,6 +3,8 afios. Con respecto al primer
factor, y con la idea de poder identificar grupos de pacientes en quienes la
cirugia del varicocele pudiese ser beneficiosa y evitar asi la realizacion de un

procedimiento innecesario al resto, Grasso y cols'®

publicaron un estudio
randomizado que incluia solamente a varones mayores de 30 afios con
varicocele de bajo grado. Sus conclusiones fueron que no podia recomendarse
la ligadura de la VEI en estos varones, al no haber encontrado mejoria ni en la

calidad seminal ni en la tasa de paternidad en ninguno de los grupos, ni

tratados ni sin tratamiento.
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Sin embargo, hay datos que sugieren que el tratamiento del varicocele
es mas efectivo cuando se ofrece a varones jévenes, de menos de 30 afios de
edad, con problemas de fertilidad®®. Si como afirman Combhaire y cols?, la
lesion testicular no sélo es progresiva sino, en ocasiones, irreversible, el

tratamiento seria aconsejable cuando el dafio es todavia reparable.

A diferencia de la edad del varén, la de la mujer si tiene para la mayoria
de autores un claro valor prondéstico para el logro de embarazos. Cuando la
edad de la mujer aumenta, especialmente por encima de los 30 afios,
disminuye de forma mas rapida su potencial de fertilidad, de manera que esta
reduccion puede convertirse en el factor predominante, en comparacién con la
subfertilidad del varén en una pareja infértil. De hecho, éste fue el Unico factor
gue mostrd una diferencia estadisticamente significativa de cara a obtener una
gestacion en la serie de Nieschlag®, de manera que las mujeres que
embarazaron fueron significativamente mas jévenes que las que no lo
consiguieron. La edad media de las mujeres en este Ultimo estudio superd los
30 afos, lo que quiza puede explicar las bajas tasas de embarazo obtenidas en

comparaciéon con otros similares®¥°®

y quizd también en el nuestro. No
sabemos si las mujeres de nuestra serie poseian un potencial de fertilidad
adecuado o limitado por la edad, pero el porcentaje de embarazos en el grupo

de pacientes tratados fué también relativamente bajo.
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Asi pues, podria concluirse que puede ser mas dificultoso encontrar
algun efecto, en términos de embarazo, tras la ligadura del varicocele en

parejas afiosas.

El grado clinico del varicocele no mostr6 en nuestro estudio
asociacion estadisticamente significativa respecto al logro de un embarazo. La
importancia de este factor en cuanto a su impacto sobre la obtencion o no de
gestaciones es escasa en la literatura. Tinga y cols® y Steckel y cols'®
relacionaron grado clinico con calidad seminal, pero no lo hicieron con
embarazo. Posteriores estudios, tanto en varicoceles clinicos®® como en

subclinicos*&*’

no han podido establecer conclusiones definitivas.

El estudio de Grasso™® demostré que la ligadura de la VEI no tenia
influencia en la infertiidad de pacientes mayores de treinta afios con un
varicocele izquierdo de grado | y que, por tanto, no debia recomendarse este

tratamiento.

Con la finalidad de valorar el impacto que la severidad inicial de los
pardmetros seminales tiene sobre el logro de embarazos, algunos
autores™321381% han estratificado a sus pacientes segun el nivel de afectacion y

154 el

lo han relacionado con los resultados obtenidos. En el estudio de Hirokawa
porcentaje de embarazos tras cirugia fue del 55%. Los pacientes cuya
concentracion inicial de espermatozoides era inferior a 5 millones/ml

presentaron una tasa de embarazo del 45,5%, mientras que cuando el factor
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afectado fue la motilidad y ésta fue inferior al 20%, la tasa descendid
drasticamente hasta un 23%. Comparativamente, y en esta misma serie, si la
motilidad inicial estuvo entre el 20% y el 40%, la tasa de embarazos se elevé al
67%. Para este autor, el porcentaje de motilidad preoperatoria es un indicador
fiable del potencial de fertilidad y de la capacidad para conseguir un embarazo

tras tratamiento.

Nosostros estratificamos a los pacientes segun el grado de alteracion
inicial de los parametros seminales y estudiamos su influencia en el porcentaje
de embarazos logrados. Pues bien, en nuestra serie, cuando el paciente
presento alteracion severa en el seminograma, bien en el recuento bien en la
motilidad, el porcentaje de gestaciones fue menor que cuando la afectacion era
menor, pero la diferencia no fue, en ningun caso, estadisticamente significativa.
Esta falta de significacién se aprecié tanto si los datos hacian referencia a la
serie total, tratados y no tratados, como si se analizaban Unicamente los
pacientes que habian recibido tratamiento. En estos ultimos, si bien el grado de
severidad de los parametros seminales iniciales se correlaciond muy bien con
la normalizacion de éstos tras el tratamiento, carecié de significacién en cuanto
al logro de embarazos. De forma anecdoética, dos de los veintitrés pacientes

con azoospermia en el seminograma preoperatorio consiguieron un embarazo.

En el estudio de Madgar y cols®®, todos los pacientes, después de la
cirugia y con independencia del grupo al que pertenecian (ligadura inmediata o
diferida de la VEI), mejoraron significativamente los parameros seminales, tanto

en los que se indujo embarazo como en los que no lo lograron. Y es que, es



DISCUSION 157

frecuente lograr la mejoria o la normalizacion de los parametros seminales,
sin que este hecho venga acompafiado necesariamente del fin perseguido, el
embarazo. En nuestro estudio, la normalizacion del recuento de
espermatozoides por mililitro tras el tratamiento se relaciondé poderosamente
con el logro de un embarazo. Asi, cuando retrospectivamente, se dividié la
serie de pacientes tratados en dos grupos, los que consiguieron embarazo y los
que no lo hicieron, observamos que, independientemente del tratamiento
recibido (cirugia abierta u oclusion endovascular), se produjo embarazo en el
34% de los pacientes que de forma paralela habian normalizado la
concentracion de espermatozoides, frente al 9% en aquellos en los que no se
habia normalizado dicho parametro (p=0.007). Dicho de otro modo, el 78% de
embarazos conseguidos, se registré en el grupo de pacientes que habian
conseguido paralelamente la normalidad en el recuento espermatico. Esta
asociacion no pudo establecerse con el paso a la normalidad de ningun otro

parametro seminal.

La FSH sérica es un buen marcador de lesion testicular y, por ende, un
indicador prondstico en la azoospermia secretora y en la oligozoospermia
grave. Cuando por algun motivo la funcion de las células de Sertoli se
deteriora, la produccion de inhibina disminuye y la FSH hipofisaria aumenta por
falta de freno. Niveles normales o ligeramente aumentados de esta hormona
indican lesiones  testiculares leves  (blogueos madurativos 0
hipoespermatogénesis). Por el contrario, niveles que superen dos veces el

limite superior de los valores de referencia, ponen de manifiesto lesiones
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testiculares graves y se asocian, por tanto, con una menor probabilidad de

lograr un embarazo tras el tratamiento de un varicocele'®*,

Cuando al analizar nuestros resultados, se dividio retrospectivamente a
los pacientes en aquellos que lograron el embarazo durante los doce meses de
seguimiento y aquellos que no lo consiguieron, se encontraron valores iniciales
de FSH significativamente mas bajos en los primeros que en los segundos
(2,2+1,7 ng/ml vs 4,1+5.05 ng/ml; p=0,0006). Las diferencias en los valores de
FSH se mantienen también cuando la serie se contempla parcelada por las
diferentes modalidades de tratamiento, pero so6lo son significativas (p=0,001)
en el grupo de ORE, que es el de mayor numero de pacientes. Ni la LH ni la
testosterona mostraron esa misma relacion. Estos resultados coinciden con los

obtenidos por Nieschlag y cols en 19952,

Una vez tomada la decision a favor de un tratamiento intervencionista,
cualquiera de los procedimientos, quirdrgicos o radiologicos, puede ser valido.
Todas y cada una de las modalidades o tipos de tratamiento tienen el mismo
objetivo, esto es, la interrupcion de la principal o principales ramas de la VEI
con la intencion de desviar el reflujo venoso hacia colaterales con las valvulas
venosas intactas. Las comparaciones entre los diversos procedimientos, se han
concentrado fundamentalmente en estudiar las diferencias en cuanto a los
aspectos técnicos, complicaciones y recidivas. Sin embargo, escasean las

comparaciones en cuanto a su efecto sobre la fertilidad.
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Con la intenciéon de demostrar la superioridad de la cirugia o de la ORE
en el logro de embarazos en pacientes infértiles portadores de un varicocele,
han aparecido en la literatura varios trabajos con resultados diferentes y, a
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veces, un tanto contradictorios. Parsch y cols™ obtuvieron mejores resultados

con escleroterapia radiolégica que con ligadura quirdrgica alta. En la serie de

Yavetz y cols'®

ocurri6 todo lo contrario, los pacientes tratados con
embolizacién radiologica fueron los que obtuvieron peores tasas de embarazo.
Finalmente, estudios randomizados como el de Sayfan y cols*** en 1992 y, un
afio mas tarde, el de Nieschlag y cols®® concluyeron que la cirugia y la ORE

eran equivalentes con respecto a conseguir embarazos, aunque actualmente

sigue habiendo partidarios y detractores de una u otra.

En general, cuando se comparan los resultados de la ligadura
microquirdrgica de la VEI con los obtenidos con ligadura retroperitoneal
convencional, la primera consigue tasas de embarazo mayores que la segunda.
Esta superioridad de las técnicas microquirdrgicas es manifiesta tanto en los

75,147

primeros estudios no randomizados , como en la serie randomizada de

Cayan y cols'®?

publicada en 2000. Las tasas de embarazo de esta ultima serie
fueron de 34% con ligadura alta y de un cautivador 43% con ligadura
microquirdrgica, aunque, al final, no pudo establecerse diferencia

estadisticamente significativa y los resultados corresponden a un periodo de

seguimiento no de un afo sino de dos.
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En cuanto a la eleccion de la modalidad de tratamiento, ¢ligadura
qguirdrgica u oclusion radiolégica?. La cirugia es todavia el mas popular de
los tratamientos para el varicocele, ya que es el método mas accesible y
pueden llevarlo a cabo todos los urélogos. No obstante, si se cuenta con un
equipo de radidlogos experimentados en técnicas intervencionistas, la oclusion
endovascular de la VEI podria ser de primera eleccién, porque es una técnica
que puede realizarse en régimen ambulatorio y permite al paciente

incorporarse a sus actividades diarias el dia siguiente a su ejecucion® .

En nuestro medio, la disponibilidad de una unidad de Radiologia
Intervencionista y el hecho de que, como deciamos mas arriba, no haya
diferencias estadisticamente significativas entre cirugia y ORE en lo referente a
la fertilidad, hizo que se eligiera la oclusibn endovascular como tratamiento

estandarizado de los pacientes con varicocele.

En nuestra serie, la ligadura quirdargica consiguié mejores porcentajes de
embarazo que la ORE, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa
(35% vs 20%; p=0,255). La mayor parte de las oclusiones radioldgicas de la
VEI se realizaron de forma combinada o mixta con varios productos. Fue el
radiologo vascular el que decidio, a la vista de la anatomia venosa, el nimero y
la cantidad de sustancias esclerosantes y materiales embolizantes a utilizar.
En pocas ocasiones se hicieron embolizaciones o escleroterapias con un solo
producto. Dado que el nimero de tratamientos con técnica oclusiva combinada

0 mixta supera de forma abrumadora a aquellos en los que no se hizo de este
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modo, no pueden establecerse conclusiones validas sobre los resultados de

cada uno de ellas.

¢Hay mas fracasos técnicos y complicaciones en la ORE que en la
ligadura quirurgica?. Desde el punto de vista del reflujo renoespermatico,
suele etiquetarse de éxito terapéutico el logro de detumescencia del plexo
venoso en el escroto con maniobra de Valsalva negativa y ausencia de reflujo
documentada por ultrasonografia. Diez de nuestros pacientes hubieron de ser
excluidos del estudio por confirmarse tempranamente persistencia del
varicocele o una recidiva del mismo en el seguimiento. Aunque la mayoria de
los fracasos de la técnica procedian del grupo de ORE, no hubo diferencias
significativas entre ésta y la cirugia (6% vs 4%). Ni la correccion del reflujo
renoespermatico ni la obtencién de embarazos se modificaron a lo largo de los
afos por la curva de aprendizaje. El nUmero y gravedad de las complicaciones
no fue trascendente en ninguno de los dos grupos de tratamiento

intervencionista.

El estudio de Dubin y Amelar® es ya un clasico cuando de varicocele se
discute, no s6lo por ser una de las series mas numerosas (986 pacientes
reclutados en doce afos), sino porque obtuvo una envidiable tasa de
embarazos (53%). Sin embargo, estos resultados no reflejan solamente el
efecto de la varicocelectomia, ya que un gran numero de pacientes recibid,

adicionalmente, terapia hormonal. Por tanto no es posible saber con certeza si
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los resultados observados son consecuencia del tratamiento del varicocele o de

ambos tratamientos.

La duracién de la infertilidad y si ésta es primaria (IP) o secundaria
(IS) son variables fundamentales cuando se trata de hacer una aproximacion
diagnéstica en el varén infértil. La infertilidad en una pareja se define como “la
incapacidad para conseguir un embarazo tras un afio de coitos frecuentes y sin
proteccion”. Como ya comentamos en paginas anteriores, la eleccion de este
periodo de tiempo, aunque arbitrario, se basa en numerosos estudios, algunos
ya antiguos'® y otros mas recientes*®*, en los que se observa que el 85y 90%
respectivamente de las mujeres que formaban parte de una pareja, cuando se
cumplieron las condiciones comentadas, concibieron durante los 12 meses

siguientes al firme deseo de descendencia.

En la serie de Nieschlag®™®, los embarazos ocurrieron
independientemente de la duracion de la infertilidad. En nuestras 183 parejas,
aunque la duracibn media de la infertiidad entre las que consiguieron
embarazo fue algo menor que entre las que no lo lograron, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (3 vs 3,4 afios; p= 0,20). Sin embargo, el tipo de
infertilidad, es decir si la pareja habia tenido descendencia previamente
(infertilidad secundaria) o nunca la habia tenido (infertilidad primaria), se asocio
de forma estadisticamente significativa (38% vs 20%; p=0.04) a la obtencion de

embarazo en el analisis univariante.
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Este concepto de infertilidad primaria o secundaria no aparece
habitualmente en las series de pacientes con infertilidad y varicocele, de modo
qgue en los criterios de inclusidén se exige habitualmente que la pareja lleve mas
de un afio sin descendencia de forma involuntaria, pero no suele comentarse

si la pareja habia tenido o no descendencia previamente.

¢Influyé el varicocele del mismo modo en los varones que acudieron con
infertilidad primaria que en los que lo hicieron por infertilidad secundaria?.
Recordemos que todos nuestros pacientes habian sido diagnosticados de
varicocele. Sin embargo, la forma en que éste afecté a su potencial de fertilidad
fue diferente en unos y otros: los que procedian de IS habian logrado
previamente embarazo, mientras que los que consultaron por IP, con este
mismo diagndéstico, nunca lo habian conseguido. Una posible explicacion
podria ser que la lesion testicular secundaria al varicocele fuese progresiva y
tiempo-dependiente, o que hubiera permitido a los pacientes que consultaron

por infertilidad secundaria tener descendencia en un principio y luego ya no.

No obstante, desconocemos por el momento la respuesta exacta.
Mientras tanto, y ante las diferencias tan evidentes en la obtencidn de
embarazos en uno y otro grupo, quiza fuera mas adecuado, de cara a futuras
investigaciones, no incluir en estudios de este tipo a pacientes que consulten

por infertilidad secundaria.
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Todos los factores clinicos analizados de forma individual en relacion
con la obtencién de embarazo y que estan recogidos en los registros de todos
los pacientes, se analizaron en un analisis multivariante mediante un analisis
de Regresion logistica. Posteriormente, en un segundo analisis, aquellos
factores clinicos para los que se demostrd significacidn estadistica, se
ajustaron con FSH, unica variable bioquimica asociada significativamente con

la probabailidad de obtener embarazo en el andlisis univariante.

El objetivo de ese andlisis fue intentar determinar cuales habian sido los
factores prondésticos que mejor predecian la probabilidad de obtener un
embarazo en una pareja infértil cuyo factor masculino era portador de un

varicocele.

De entre todas las variables clinicas incluidas en el primer andlisis
multivariante, el tipo de infertilidad, primaria o secundaria, fue el Unico factor
que parecia tener valor prondstico respecto a la obtencion de embarazo
(p=0.029). Estos resultados indicaban que los pacientes con varicocele y que
consultaron por infertilidad secundaria tuvieron casi 3 veces mas posibilidades
de lograr un embarazo (IC al 95% 1.11-7.45) que aquellos que nunca habian

tenido descendencia.

Parece fuera de toda duda que aquellas parejas que consulten por
infertilidad y hayan tenido previamente una o mas gestaciones, aungue no

hayan llegado a término, tienen mas posibilidades de volverlas a tener que las
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qgue nunca las tuvieron. El antecedente de embarazo previo forma parte de los
factores de buen pronéstico para tildar de “leve” a la infertilidad y, por el
contrario, la ausencia de gestaciones anteriores, determinara que la infertilidad
tenga habitualmente peor prondstico y que se etiquete de “grave”, sobre todo
cuando, ademas, arrastra un largo periodo de evolucién*®®. El acuerdo en la
literatura es unanime en este sentido cuando de lo que se discute es de
infertilidad en general, pero no ocurre lo mismo cuando se habla de

subfertilidad asociada al varicocele.

En el segundo analisis, cuando el tipo de infertilidad se ajusté por el
valor de FSH, variable poderosamente significativa en el estudio univariante,
desaparece la asociacion observada entre tipo de infertilidad y obtencion de
embarazo, quedando el valor de FSH como unico factor con cierto valor
prondstico, si bien no llega a demostrarse asociacion estadisticamente

significativa (p=0.05).

Después de todo lo discutido, y tras haber transcurrido mas de medio
siglo desde que Tulloch® relacionara por primera vez el varicocele con la
infertilidad, la polémica en torno a este tema y a los beneficios de su
tratamiento persiste. Y es que, probablemente no hay en el area de la uro-

andrologia un tema tan controvertido como el varicocele.

Realmente es dificil escribir a favor del tratamiento del varicocele en el

momento actual porque, a la vista de lo publicado, sigue sin haber evidencia
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clara sobre su efectividad. Los resultados de los estudios controlados son
contradictorios y los obtenidos en el nuestro tampoco son totalmente
concluyentes. Una buena parte de los especialistas en infertilidad no urélogos
son también extremadamente escépticos con respecto al papel que el

varicocele y su tratamiento tienen sobre la fertilidad™®*.

De otra parte, la
comunidad cientifica no ha aceptado en su totalidad los datos del estudio

multicéntrico de la OMS*°, que esta claramente a favor del tratamiento.

¢, Qué hacer? ¢Debe seqguir ofreciéndose tratamiento intervencionista a
los varones con varicocele que consultan por infertilidad? Nuestra opinion,
después del andlisis de los resultados obtenidos en la serie que acabamos de
presentar, es que el tratamiento debe serles ofrecido a aquellos que, formando
parte de una pareja infértii en la que se han excluido causas obvias de
infertilidad femenina, reunan ademas los siguientes criterios: parametros
seminales anormales y valores de FSH no elevados por encima del limite
alto de la normalidad. A éstos cabria afiadir el de que la edad del factor

femenino de la pareja sea inferior a 30 afos.

En el futuro y desde el punto de vista metodoldgico, el disefio de los
estudios y la presentacion de resultados debe mejorar significativamente.
Ahora bien, los requisitos de asignacion aleatoria al grupo de tratamiento y al
de control y el de completar un periodo de seguimiento completo, pueden
resultar excesivos para los pacientes, que pueden optar por solucionar mas

rapidamente su infertilidad mediante técnicas de reproduccion asistida.
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De cualquier modo debe recurrirse a TRA de una forma meditada,
cuando no exista otra posibilidad terapéutica o ante el fracaso de ésta.
Tratando de remedar en lo posible las leyes naturales, resulta l6gico ascender
en la escala terapéutica, intentando en primer lugar un embarazo natural tras
correccion, en su caso, del varicocele. Si no se obtiene éxito, se pasaria a
utilizar TRA que respeten la paternidad biolégica y finalmente, si tampoco con
éstas se consigue el embarazo y persiste el deseo de descendencia, habria
que recurrir a otras técnicas de reproduccion asistida que no respetan la

paternidad bioldgica con la utilizacién de semen de donante.

Finalmente, es necesaria una mayor colaboracién entre centros y la
realizacion de estudios multicéntricos, como plantean Vandekerckhove vy
Lilford*®® para responder de forma definitiva a la pregunta sobre la eficacia o

ineficacia del tratamiento del varicocele sobre la fertilidad.

Mientras tanto, no deberian ser tratados mas pacientes fuera de estudios
controlados y con un seguimiento simplificado que minimice la pérdida de

pacientes y los incumplimientos o violaciones del protocolo.
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CONCLUSIONES

Los porcentajes de normalizacion del recuento de
espermatozoides por mililitro y del recuento total tras el
tratamiento, fueron del 48 y del 50% respectivamente. La
motilidad espermatica se normalizé en un 39% y la morfologia en
el 80% de los pacientes, aunque en este Ultimo parametro el

namero de casos evaluables fue muy escaso.

El grado de alteracion seminal — oligo y astenozoospermia- fue el
factor con mayor valor pronostico para la normalizacion de los
parametros seminales tras el tratamiento. La probabilidad de
alcanzar valores normales fue mayor cuanto mas leve era el nivel

de alteracién previo.

El porcentaje global de obtencion de embarazo en los pacientes
gue consultaron por varicocele e infertilidad a lo largo del primer
afo de seguimiento fue del 22,4%, algo inferior a la observada en

otros estudios.
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VI.

VII.

El tipo de infertilidad fue el Unico factor clinico que demostré valor
prondstico respecto a la obtencién de embarazo. Sin embargo, al
ajustar esta variable por FSH, desaparece la asociacion
observada y pasa FSH a ser el Unico factor con cierto valor

pronéstico, si bien no llega a ser significativo.

La normalizacién del recuento de espermatozoides por mililitro
tras el tratamiento se relaciond poderosamente con el logro de
embarazo. Esta asociacion no pudo establecerse con el paso a la

normalidad de ninglan otro parametro seminal.

Los resultados obtenidos en este estudio deben ser interpretados
con cautela, ya que su validez ha podido verse afectada por
ciertas limitaciones metodolégicas como el tipo de disefio
empleado y el escaso numero de efectivos en algunas de las

variables consideradas.

Para responder de forma definitiva a la pregunta sobre la eficacia
o ineficacia del tratamiento del varicocele sobre la fertilidad, es
necesaria una mayor colaboracion entre centros y la realizacion

de estudios multicéntricos con un disefio metodoldgico apropiado.
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