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INTRODUCCION

Dentro de 1a divisién de Gineco-obstetricia del Hospi--
tal 20 de Noviembre del ISSSTE, la reciente creacidén del de--
partamento de Biologia de la Reproduccidén Humana, se ha gene-
rado la necesidad de realizar diferentes tipos de investiga--
ciones, para establecer protocolos de manejo para los diferen
tes tipos de pacientes atendidos en este servicio, dentro de
las diferentes &reas que comprende orglnicamente este departa

mento.

Por tal motivo, la Clinica de Andrologia ha implementa-
do diferentes investigaciones para realizar el manejo protoco
lario de los pacientes atendidos en ella. Los pacientes - -
azoospérmicos serdn el motivo de estudio de este protocolo, -
sobretodo en aquellos que desde el punto de vista de explora-
cién fisica no presentan alteraciones. También se hace nece-
saria una evaluacién neuroendocrinolégica e histopatolégica -

de la funcidén testicular.

Es por lo anterior que se hace necesaria la determina--
ciébn de los niveles plasmiticos basales de LH y FSH, asi como
las variaciones que se encuentran durante una prueba de esti-
mulacién con Gn RH, tanto para comprobar la capacidad de res-
puesta a nivel hipotél&mico y posteriormente su repercusidén a
nivel de epitelio germinal folicular, destacando en este as--
pbcto el papel de la FSH, ya que es directamente encargada de

estimular a las células sustentaculares de Sertolli. (21, 22,
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~ 23, 35, 26, 27, 28).

Ademis, se trata de establecer si la biopsia testicular
por puncién es suficiente como método de obtencién de mues- -
tras histol6gicas para evaluar la funcién testicular poste- -

rior a estimulacidén con GnRH. (2, 4, 8, 9, 13).
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ANTECEDENTES

Uno de los problemas mds importantes por su frecuencia
es el estudio de la pareja estéril, en el que destaca el fac-
tor masculino, que en nuestro medio influye de un 40 a 50%, -
motivo por el cual, el abordaje actual incluye el estudio del
varbn en forma integral, destacando la exploracién fisica, -
determinacidn fisica, determinacidén de gonodotropinas plasmé-

ticas, asi como el estudio del semen. (1, 2, 3, 4, 5).

La biopsia testicular fué introducida en los afios 40's
como una herramienta auxiliar en la evaluacibn de 1la inferti-
bilidad masculina, scbretodo en aquellos pacientes selecciona
dos adecuadamente; representard una ventaja diagnbstica para
el manejo de muchos desdrdenes de la fertibilidad en el hom--

bre. (2).

Existe el antecedente previo a las biopsias testicula--
res como tales, con el método de aspiracidn que utilizé - -
Hunher en 1913 para los pacientes azoospérmicos, con la gran
desventaja que no se podia diferenciar con la eyaculacién re-

trograda. (3).

Las primeras implicaciones clinicas de la biopsia testi
cular se inicié con Hitchkiss y Charney a partir de los afos
40's para diferenciar entre problemas obstructivos y no obs--
tructivos, pero también para el prondstico y tratamiento dec -

los pacientes oligospérmicos por Charney. (2, 3).
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Con respecto a la cuantificacién de la espermatogénesis
se remonta a los afios 50's y 60's, siendo generalmente méto--
dos que se llevaban bastante tiempo y que requerian la evalua
cién de bastantes muestras histopatolbgicas, En 1970, Johnsen
describid un método mis simple, de acuerdo 2l grado de madu--
rez de las células del epitelio germinal, dando la primera -
escala de clasificacién del 1 al 10, siendo solamente aventa-

jado por el método de Makler en 1978. (2, 3, 7).

En 1981, Silber y Rodriguez-Rugau(4,5) reportaronun pro
cedimiento simple para valorar la maduracién espermética, 1la
cual consiste en obtener la muestra de biopsia y fijarla en -

solucién de Bouin o de Zenker, para su estudio inmediato.

Se utilizé una aguja parabiopsia prostética Tru-Cut. La
evaluacidn de los especimenes fué desde el punto de vista de
morfologia testiéular, asi como la obstencién de la cuenta de
espermitides. En todos los especimenes para diagnéstico y -
cuenta de espermitides, tanto para la biopsia abierta como -
para la biopsia por puncidén testicular con aguja, fueron los

mismos. (3, 4, 9, 10, 11, 13, 14, 15).

Corrientemente, las indicaciones para biopsia por aguja
en.tcsticulo, ha sido sujeta a revaloraciones y revisiones. -
Hendricks (6), Lambird y Murphy reportaron en 1969 sus resul-
tados con respecto a este sistema que reportd ser sencillo, -

simple y muy econdémico. (3, 9, 10, 14).



En 1972, Netto reportd los mismos resultados, con mayor
. acusiocidad diagnéstica con biopsia testicular con aguja, ade
mis de encontrar que las complicaciones tales como infeccién,
hem?toma, orquitis y atrofia testicular, eran menores con es-

te método. (3, 14).

‘Dentro del estudio del vardn como causa de esterilidad-
en la pareja, la biopsia testicular con aguja se relaciona -
ditectamente con el paciente azoospérmico, en el cual es obli
gada la determinacién plasmitica de los niveles de FSH, para
evaluar en forma refleja la salud del epitelio germinal testi
cular. En los pacientes en que son esencialmente normales ~
dichos valores, o estos se encuentran discretamente elevados,
la biopsia provee informacién critica entre problemas de tipo
ductal o de patologia testicular ablativa. (15, 16, 18, 20, -
24, 26).

En algunas ocasiones, la biopsia bilateral puede ser -
deseable, sobretodo si se sospecha de una lesién que abarque
ambos testiculos, ya que siempre es importante documentar la
presencia de estermatogénesis en ambos testiculos, debido a -
la sospecha de que un testiculo pudiera mostrar azoospermia -
obstructiva, mientras que cl de lado contralateral podiia mos

trar falla testicular intrinseca., (2, 9, 11, 13, 14).
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JUSTIFICACION

Dentro del protocolo de manejo de pacientes azoospérmi-
cos. de .1a Clinica de Andrologia, dependiente del departamento
de Biologia de 1a Reproduccidén Humana, se encontrd la necesi--
dad de establecer un método de diferenciacién entre patologia
ablativa del epitelio germinal testicular y problemas obstruc
trivos en el paciente azoospérmico, ademds de proveer un méto
do fidedigno, ridpido y confiable, aparte de ser sumamente ac-
cesible, para demostrar la integridad del eje Hipotdlamo-hipd
fisis-testiculo a través de una valoracién neuroenddcrina, -

posterior a estimulacién con GnRH. (21, 24, 26).

La biopsia testicular con aguja puede ser utilizada co-
mo procedimiento de rutina, debido al poco-dolor, baja morbi-
lidad y a la informaci6én tan importante que nos brinda en pa-
cientes seleccionados y tiene una aplicacién casi especifica

.en los pacientes azoospérmicos, para documentar la presencia
de espermatogénesis activa o no, asi como para justificar la
exploracién microquirtirgica subsecuente que pudiera ser pla--
neada en caso de problemas obstructives. (2, 6, 9, 10, 13, 14,

15).

La cuantificacién de la espermatogénesis es el método -
mis usado para evaluar la funcidén testicular en pacientes --
azoospérmicos. Las biopsias tipicas proveen de especimenes -
al laboratorio que contiene de 100 a 200 tidbulos seminiferos

seccionados transversulmente. La secuencia entera de madura-
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cién de células germinales, desde espermatogonia hasta esper-
matozoide, no se encuentra en cada seccidn tubular, solamente
se puede apreciar una onda de maduracién a través de varios -
tubos seminiferos y dicha onda se debe al hecho de que las -
células precursoras de espermatozoides mantienen conexiones -
intercitoplasmiticas hasta el final de la espermatogénesis., -

(2, 13, 14, 15).

Seis de estos estadios son reconocidos en el hombre, a
diferencia de otras especies animales, en las cuales solo se

logra apreciar un solo estadio en cada tGbulo. (17, 18, 19).

El didmetro de los tubos seminiferos es importante en -
la evaluacién de infertibilidad en el hombre. Normalmente -
deben medir 80 micrones al nacimiento y 150 a 300 micrones en
el adulto. Las espermatogonias y las células de Sertolli se
Aeberénvencontrar sobre la membrana basal, la cual se encuen-
tra rodeada por una placa miofibropléstica concéntrica. Las -
células intersticiales de Leydig productoras de testosterona

bajo el influjo de LH. (18, 22, 25, 26, 27, 28)}.

En base a lo anterior podremos dividir las alteraciones
histoldgicas a partir de anormalidades de la arquitectura tu-

bular o de 1a composicidn celular. (2}.

Dentro de las alteraciones de la arquitectura tubular -
encontramos a 1la hipoplasia, hialinizacién de la - - -

membrana basal y la fibrosis peritubular. Con respecto a las
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aitefaciones'devtipo célular encontramos a la hipoespermatogé
nesiﬁ,‘nrresto de ia maduracién, aplasia de células germina--
les (Sindrome de Células de Sertolli finicas), esclerosis tubu
) laf y peritubular (Asociado frecuentemente a sindrome de Kli-

nefelter). (2, 4, 20).

Cuando se demuestra la maduracidn espermitica concluyen
temente, posterior a estimulacidn con GnRH, en pacientes - -
azoospérmicos, se indica entonces una vasografia para detec--
tar una obstruccién que ecvite la salida del esperma a nivel -

ductal. (2, 9, 10, 15).

Otras fronteras se avisoran con el uso de biopsias tes-
ticulares, siendo una de ellas la aplicaci6n de la citometria
de flujd para tipificacién de DNA, la cual se ha encontrado -
iltimamente que aporta una medida mis correcta para determi--
nar el grado de daflo testicular. Esta técnica ha demostrado
ser util en la determinacién y diferenciacién con respecto a
alteraciones ablativas a nivel de epitelio testicular, contra

problemas obstructivos. (15).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer 1a utilidad de la biopsia testicular por pun
cién, para le evaluacién del epitelio germinal testicular en
pacientes azoospérmicos, que muestren una respuesta anormal a

la prueba de estimulacidn con GnRH.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la utilidad de la biopsia testicular por pun
cién como método auxiliar para seleccidn de pacientes a:zoos--

pérmicos, candidatos a biopsia testicular.

Demostrar la utilidad de la estimulacidn con GnRH para

evaluar la integridad del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo.

Implementar un procedimiento diagndéstico rapido, senci-
-11o y de bajo costo, para realizar la diferenciacién entre -
problemas ablativos del epitelio germinal testicular con pro-
blemas obstructivos, dando un diagnéstico mis preciso a un -
manejo mids adecuado a la pareja estéril, en donde cl varén -
estéril presente un problema de azoospermia por alteracidn -

ablativa del epitelio germinal.
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MATERIAL Y METODOS

Dentro del periodo comprendido entre enero y julio de -
1992, se captaron 15 pacientes azoospérmicos, los cuales con-
taban con un exdmen fisico normal, incluyendo tamafio testicu-
lar de 5 Cms; asi como determinacién de niveles plisméticos -
basales de FSH y LH, siendo la primera la mds importante, Yya
que la mayoria de los pacientes presentaron niveles de FSH -
normal o ligeramente elevada. A estos pacientes se les reali
20 prueba de estimulacién con GnRH 100 microgramos en prepara
do comercial y biopsia testicular al tercer dia posterior a -

esta estimulacién,

Se diseiid el estudio en base al uso de aguja para toma
de muestras de tejido por puncién Tru-Cut, desechable, modelo
ABN2704, con cénula de 15.24 Cms., con muesca para muestra de
20 mm, fabricada por Travenol Laboratorios, Inc. Deerfield, -
Illinois, U.S.A., soluciones antisépticas convencionales, so-
lucién de Bouin para conservacidén del material de biopsia ob-
tenido por puncién y preparado comercial de GnRH: Lesidorm -
L.-100 Serono, para realizar prueba de estimulacién por via -

intravenosa.

Dentro de la metodologia que se usd para.e] procedimien
to para puncidn testicular con aguja, por medio de una adecua
da asepsia y antisepsia, con colocacién de campos.estériles -
se realizd infiltracién local de la piel escrotal y tejido -

conjuntivo subyacente a nivel del polo superior del testiculo,
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~ha§tarilegar a la tfinica albuginea testicular. E1 anestésico
uﬁilizado en forma local fué Lidocaina simple al 2%. . Se pro-
cedi6 posteriormente a realizar una pequefia insicién a nivel
de la piel del escroto de 0.5 Cms., hasta llegar a la tilinica
albuginea del testiculo, procediéndose a introducir aguja pa-
-.ra toma de biopsia Trucut, obteniéndose una muestra de tejido
conteniendo tibulos seminiferos, con diémetro‘de 1 mmy una -
longitud de 20 mm., la cual se introduce inmediatamente para
su preservacién a una solucién de Bouin, etiquetandoseilas --

muestras, las cuales se mandan a estudio histopatoldgico.

Previamente se habia sometido a cada paciente a prueba
de estimulacién con GnRH, a base del preparado comercial que
contiene 100 mcg por cada 2 ml de solucién, aplicdndose por -
via intravenosa, con determinacidén de niveles basales de LH y
FSH 15 minutos antes y al tiempo 0 de la aplicacidén del GnRH,
Posteriormente, las determinaciones plasmidticas de LH y FSH -
ée realizaron cyda 15, 30, 60, 90 y 120 minutos en todos 1los

pacientes estudiados.

Se determiné ademds un patrén de referencia de LH y PSH,
para establecer rangos normales, a partir de una poblacidén de
10 varones normales, los cuales fueron sometidos a la misma -

prueba de estimulacidén con GnRH.

Siendo un estudio descriptivo, las variables numéricas
pueden contemplarse dentro de una distribucidén de frecuencias

acumuladas, ya que se trata de una investigacién aplicada, --



exploratoria, a nivel clinico,;t}an#véréﬁl, prospectiva y - -

abierta.

Con respecto a 1a cédula de recoleccibén de datos se ane
xa formato, asi como del conséntimiéﬁto'pard participacién - -

del paciente en la investigacidn.

El tamafio de la muestra lo determiné los criterios de -

inclusidn y exclusiédn.

Dentro de los criterios de inclusién se tomaron en cuen
ta todos los pacientes azoospérmicos, 1os cuales presentaban
una exploracidén fisica normal y con pruebas hormonales basa--

les normales.

Dentro de los criterios de exclusién se tomaron en cuen
ta la presencia de enfermedad sistémica agregada (Diabetes me
Jdlitus, hipertensién arterial sistémica, etc.); y sobretodo,-

pacientes que presentaran oligospermia.

Los pacientes que fueron eliminados del estudio fueron
aquellos que no aceptaron el procedimiento o en los cuales no

se realizd la prueba de estimulaciédn con GnRH.



=13 -
RESULTADOS

Dentro de la prueba de estimulacién con GnRH, los valo--
res obtenidos de LH y FSH, tanto basales como los obtenidos a
estimulacién con Gn RH, se concentraron en una grdafica para -
cada una de las hormonas, presentindose en el eje de las abci
sas los intervalos de tiempo a los cuales fueron calculados -
dichos valores, y en el eje de las ordenadas las miliunidades
internacionales por mililitro para LH y FSH. El drea sombrea
da corresponde a los valores calculados dentro del grupo con-

trol para cada una de las hormonas.

Los valores obtenidos para LH se muestran en la tabla -

No. 1 y los de FSH en la tabla 2.
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De;loé;rqsﬁltados obtenidos.durante la prueba de.  estimu

“lacidn coﬁ‘GnRH, se obtuvieron 3 grupos de pacientes:

CUADRO No. 1

'CRUPOVA: . : 1 paciente Respuesta subnormal.

GRUPO B: 4 pacientes Respuesta normal.
GRﬁPO C: 10 pacientes Hiperrespuesta.

Estos resultados se correlacionaron con los resultados -
histopatolégicos, de acuerde a los criterios de Makler, basa-

dos en:

1. Diimetro de los tiibulos. (D)
2. Grosor de la membrana peritubular. (M)
3. Poblacién celular dentro de los tibulos. (P)

4, Grado de maduracidn espermética. (s)

Las muestras obtenidas para estudio se fijaron en solu--
cién de éouin y posteriormente transferidas a alcohol de 800,
para su preparacién y tefiido posterior con Hematoxilina y - -
Eosina. Se utilizd ademds tincién con 4cide periddico de - -
Schiff, para visualizacién de la membrana basal de los tibu--
los seminiferos. De acuerdo a estos criterios de clasifica--
cién de 0 a 5 por cada apartado, hasta completar 20 puntos en

la evaluacién de los tibulos seminiferos.

La correlacién histopatoldgica junto con la valoracién -

neurcendocrinolégica se muestra en el siguiente cuadro.



GRUPO A:

GRUPO B:

GRUPO C:

CUABRO No. 2

1 paciente

Respuests subnormal

4 pacientes Respuesta normal

10 pacientes Hiperrespuesta

Daflo testienlar Puntaje 12

Dafio imnortante Puntaje 10

9
2 pacientes 8

Dafio irreversible Puntaje menor

de 8

~- LT -
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DISCUSION

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo, po-
demos apreciar que la correlacidén neuroendocrinilégica con -
los estudios histopatoldgicos estarian acordes solamente en -

los pacientes comprendidos en el grupo C.

El paciente del grupo A presentd una respuesta subnormal
durante la prueba de estimulacibén con GnRH, pero desde el pun
to de vista histopatolégico mostré ciertas caracteristicas a
nivel del epitelio germinal que pudieran corresponder a un - -
arresto espermitico, ya que en la preparacidén histolfgica se
encontraron una proporcién adecuada de estermitides, pero no
se pudo apreciar la tipica onda de maduracidén durante la eva-

luacién de diferentes tibulos seminiferos,

Con respecto a los 4 pacientes del grupo B, dos de ellos
tuvieron dafio importante, pero conservando la presencia de -
células precursoras y espermitides, sin encontrarse formas -
maduras en los tibulos seminiferos. En otros dos pacientes -
se encontro dafio testicular importante, incluyendo la presen-

cia de hialinizacién tubular en uno de ellos,

Los pacientes del grupo C presentaron dafio testicular -
irreversible, presentando un pleomorfismo de alteraciones, -
pero contando siempre con la presencia de algin tipo celular
precursor de espermatozoides, sin encontrarse lincas de madu-

racidén dentro de los tibulos seminiferos. La lesién predomi-

nante consistié en hialinizacién de los tdbulos seminiferos -
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con -aumento del espesor de la membrana basal,

.En alguna de las preparaciones histolégicas de este. gru-
po se encontrd solamente células de Sertolli, ni en ninguno -

de los pacientes se detectd Sindrome de Klinefelter.

Dentro de la correlacién neurcendocrinoldgica e histopa-
tolégica, podemos apreciar en los resultados el reflejo de -
las alteraciones que se sospechaban en la mayoria de los pa--
cientes en estudio, en los cuales tuvieron hiperrespuesta a -
la estimulacién con Gn RH, ya que la alteracidn ablativa del
epitelio germinal es la causante de 1la azoospermia, pero en -
los cuales se descartd lesién a nivel de células de Leydig, -
por presencia de estas en las preparaciones histolégicas, aun
que no se realizé una determinacidén de testosterona plasmiti-
ca, no presentaban desde el punto de vista clinico aspecto de
hipogonadismo. En ningunoc de los pacientes estudiados por '~
azoospermia en este estudio presentd problemas de tipo obs- -
tructivo que motivaran su canalizaci6én a estudio mis profundo

o tratamiento quirGrgico.

Con respecto a los pacientes con respuesta normal a la -
estimulacidén con Gn Ril, se encontrd desde el punto de vista -
histopatuldgico dafio testicular importante, de acuerdo a los
criterios de clasificacidn establecidos por Makler, lo que se
considera como pacientes con capacidad de fecundacién perdida,
por lo que en ambos casos se hace necesario seguir la direc--

cidén de flujograma de atencidén y mancjo contenido en el cua--
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dro No. 3.

Con respecto 1 paciente con respuesta normal, se identi-
ficd cierto grado de desarrollo del epitelio germinal, siendo
candidato a manejo con FSH pura y nueva reevaluacidén histopa-
tolégica posterior a dicho manejo; y en caso de presentar res
puesta favorable, pensar en recoleccidn de muestra espermiti-
ca dentro de epididimo y tal vez ofercerle al paciente la po-

sibilidad de una inseminacién artificial homdloga.
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CONGLUSIONES.

La. correlacidn neuroendocrinolégica e histopatoldgica -

para el estudio de pacientes azoospérmicos, con muestras obte

nidas por puncién testicular con previa estimulacidén neurcen-

décrina con GnRH nos presente un amplio panorama para el mane

jo de este tipo de pacientes, ya que ofrece las siguientes -

ventajas:

1.

Nos ayuda a realizar una evaluacidn del eje hipotdlamo - hi

pofisis-testiculo por medio de estimulacién con GnRH.

La repercusidén de dicha estimulacidn sobre las células - -
blanco en el testiculo para LH y FSH, lo cual nos permite
realizar la evaluacién histolégica.

La biopsia testicular con aguja ofrece un diagnéstico pre-
ciso y correcto.

La evolucidn quiriirgica es mids rapida y.presenta menor mor
bilidad.

El costo del procedimiento es menor.

Se puede emitir un prondéstico y tratamiento en su caso, -
mis adecuado, de acuerdo a los resultados.

Establecer un protocolo de manejo para este tipo de pacien

tes, tal como se muestra cn el cuadro No, 3.



CUADRO WNo. 3

l AZOOSPERMIA l

‘____-—) TAMANO THESTICULAR }-

<. 4 cms . 5 «i:ms
ESTULIO HORMONAL I.___.lxxpmmcron TESTICULAR |
¥SH DOBLE PSH NORMAL NORMAL
DEL NOHMAL © MENOR

PRUEBA DE GnRH

HIPERRESPUBSTA NORMAL

BIOPSIA TESTICULAR BIOPSIA ABIBRTA

CON AGUJA

DANO TESTICULAR

ADOPCION
I.A.D.

L_loasmuccmu }——{ coruscczon |

ARRESTO ESPERMATICO

TRATAMIENTO HORMONAL
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