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I.N T Ro D u e e 1 o N 

Dentro de la división de Gineco-obstetricia del Hospi-­

tal 20 de Noviembre del ISSSTE, la reciente creación del de-­

partamento de Biología de la Reproducción Humana, se ha gene­

rado la necesidad de realizar diferentes tipos de investiga-­

ciones, para establecer protocolos de manejo para los difereg 

tes tipos de pacientes atendidos en este servicio, dentro de 

las diferentes áreas que comprende orgánicamente este depart~ 

mento. 

Por tal motivo, la Clínica de Andrologia ha implementa­

do diferentes investigaciones para realizar el manejo protoc~ 

lario de los pacientes atendidos en ella. Los pacientes 

azoospérmicos serán el motivo de estudio de este protocolo, -

sobretodo en aquellos que desde el punto de vista de explora­

ción física no presentan alteraciones. También se hace nece­

saria una evaluación neuroendocrinol6gica e histopatol6gica -

de la función tes~icular. 

Es por lo anterior que se hace necesaria la determina-­

ción de los niveles plasmáticos basales de LH y FSH, así como 

las variaciones que se encuentran durante una prueba de esti­

mulación con Gn RH, tanto pa.ra comprobar la capacidad de res­

puesta a nivel hipotalámico y posteriormente su repercusión a 

nivel de epitelio germinal folicular, destacando en este as-­

pecto el papel de la FSll, ya que es directamente encargada de 

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

Además, se trata de establecer si la biopsia testicular 

por punción es suficiente como método de obtenci6n de mues- -

tras histológicas para evaluar la función testicular poste- -

rior a estimulaci6n con GnRH. (2, 4, 8, 9, 13). 
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A"N TE CEDENTE S 

Uno de los problemas m6s 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 SO\, -

motivo por el cual," el abordaje actual incluye el estudio del 

varón en forma integral, destacando la exploración fisica, 

determinación fisica, determinación de gonodotropinas plasmA­

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

La biopsia testicular fué introducida en los anos 40's 

como una herramienta auxiliar en la evaluación de la inferti­

bil idad masculina, sobretodo en aquellos pacientes seleccion~ 

dos adecuadamente; representar6 una ventaja diagnóstica para 

el manejo de muchos desórdenes de la fertibilidad en el hom-­

bre. (Z). 

Existe el antecedente previo a las biopsias testicula-­

res como tales, con el método de aspiración que utilizó 

Hunher en 1913 para los pacientes azoospérmicos, con la gran 

desventaja que no se podía diferenciar con la eyaculación re­

trógrada. (3). 

Las primeras implicaciones clínicas de la biopsia test! 

cular se inició con Hitchkiss y Charney a partir de los aftos 

40's para diferenciar entre problemas obstructivos y no obs-­

tructivos, pero también para el pronóstico y tratamiento de -

los pacientes oligospérmicos por Charney. (Z, 3). 
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Con respecto a la cuantificación de la espermatogénesis 

se remonta a los años SO's y 60's, siendo generalmente méto·· 

dos que se llevaban bastante tiempo y que requerían la evalu! 

ción de bastantes muestras histopatológicas. En 1970, Johnsen 

describió un método más simple, de acuerdo al grado de madu·· 

re• de las células del epitelio germinal, dando la primera 

escala de clasificación del 1 al 10, siendo solamente aventa· 

jade por el método de Makler en 1978. (Z, 3, 7), 

En 1981,·silber y Rodríguet·Rugau(4,S) reportaron un pr2 

cedimiento simple para vaiorar la maduración espermática, la 

cual consiste en obtener la muestra de biopsia y fijarla en 

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

Se utilhó una aguja para biopsia prostática Tru·Cut. La 

evaluación de los especímenes fué desde el punto de vista de 

morfología testicular, así como la obstención de la cuenta de 

espermátides. En todos los especímenes para diagnóstico y 

cuenta de espermátides, tanto para la biopsia abierta como 

para la biopsia por punción testicular con aguja, fueron los 

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

Corrientemente, las indicaciones para biopsia por aguja 

en testículo, ha sido sujeta a revaloraciones y revisiones. · 

llendricks (6), Lambird y Murphy reportaron en 1969 sus resul· 

tados con respecto a este sistema que reportó ser sencillo, • 

simple y muy económico. (3, 9, 10, 14). 
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En 1972, Netto reportó los mismos resultados, con mayor 

acusiocidad diagnóstica con biopsia testicular con aguja, ad! 

más de encontrar que las complicaciones tales corno infección, 

~em~tomn, orquitis y atrofia testicular, eran menores con es~ 

te método. (3, 14). 

Dentro del estudio del varón corno causa de esterilidad­

en la pareja, la biopsia testicular con aguja se relaciona 

directamente con el paciente azoospérmico, en el cual es obl! 

gada la determinación plasmática 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 información crítica entre problemas de tipo 

ductal o de patología testicular ablativa. (15, 16, 18, 20, -

24. 26). 

En algunas ocasiones, la biopsia bilateral puede ser 

deseable, sobretodo si se sospecha de una lesión que abarque 

ambos testículos, ya que siempre es importante documentar la 

presencia de estermatogénesis en ambos testículos, debido a 

la sospecha de que un testículo pudiera mostrar atoosperrnia 

obstructiva, mientras que el de lado contralateral podtía rno~ 

trar falla testicular intrinseca. (2, 9, 11, 13, 14). 
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J u s T I F I e A e I o N 

Dentro del protocolo de manejo de pacientes azoospérmi­

cos de la Clinica de Andrología, dependiente del departamento 

de Biología de la Reproducción Humana, se encontró la necesi"­

dad de establecer un método de diferenciación entre patología 

ablativa del epitelio germinal testicular y problemas obstru~ 

trivos en el paciente azoospérmico, además de proveer un mét~ 

do fidedigno, rápido y confiable, aparte de ser sumamente ac­

cesible, para demostrar la integridad del eje Hipotálamo-hip~ 

fisis-testículo a través de una valoración neuroend6crina, 

posterior a estimulación con GnRll. (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 informaci6n tan importante que nos brinda en pa­

cientes seleccionados y tiene una aplicaci6n casi especifica 

,en los pacientes azoospErmicos, para documentar la presencia 

de espermatogénesis activa o no, así como para justificar la 

exploración microquirúrgica subsecuente que pudiera ser pla-­

neada en caso de problemas obstructivos. (2, 6, 9, 10, 13, 14, 

15) • 

La cuantificación de la espcrmatogénesis es el método -

más usado para evaluar la función testicular en pacientes 

azoospérmicos. Las biopsias típicas proveen de especimenes -

al laboratorio que contiene de 100 a 200 túbulos seminifcros 

seccionados transversalmente. La secuencia entera de madura-
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ci6n de células germinales, desde espermatogonia hasta esper­

matozoide, no se encuentra en cada sección tubular, solamente 

se puede apreciar una onda de maduración a través de varios 

tubos seminíferos y dicha onda se debe al hecho de que las 

células precursoras de espermatozoides mantienen conexiones 

intercitoplasmáticas hasta el final de la espermatogénesis. -

(2, 13, 14, 15). 

Seis de estos estadios son reconocidos en el hombre, 

diferencia de otras especies animales, en las cuales solo se 

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

El diámetro de los tubos seminíferos es importante en -

la evaluación 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 

deberán encontrar sobre la membrana basal, la cual se encuen­

tra rodeada por una placa miofibroplástica 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 

histológicas a partir de anormalidades de la arquitectura tu­

bular o de la composición celular. (Z). 

Dentro de las alteraciones de la arquitectura tubular -

encontramos a Ja hipoplasia, hialinización de la 

membrana basal y la fibrosis peritubular. Con respecto a las 
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alteraciones de tipo célular encontramos a la hipoespermatog~ 

nesis, arresto de la maduración, aplasia ¿e células germina-­

les (Sindrome de Células de Sertolli únicas), esclerosis tubu 

lar y peritubular (Asociado frecuentemente a síndrome de Kli· 

nefelter). (Z, 4, ZO). 

Cuando se demuestra la maduración espermática concluye~ 

temente, posterior a estimulación con GnRH, en pacientes 

azoospérmicos, se indica entonces una vasografia para detec-­

tar una obstrucci6n que evite la salida del esperma a nivel 

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

Otras fronteras se avisaran con el uso de biopsias tes­

ticulares, siendo una de ellas la aplicación de la citometría 

de flujo para tipificación de DNA, la cual se ha encontrado -

últimamente que aporta una medida más correcta para dctermi·­

par el grado de darte testicular. Esta técnica ha demostrado 

ser útil en la determinación y diferenciación con respecto 

alteraciones ablativas a nivel de epitelio testicular, contra 

problemas obstructivos. (15). 
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O B J E T I V O S 

OBJETIVO GENERAL 

Establecer la utilidad de la biopsia testicular por pu~ 

ción, para le evaluación del epitelio germinal testicular en 

pacientes azoospérmicos, que muestren una respuesta anormal a 

la prueba de estimulación con GnRH. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Establecer la utilidad de la biopsia testicular por pun 

ci6n como método auxiliar para selección de pacientes a:oos-­

pérmicos, candidatos a biopsia testicular. 

Demostrar la utilidad de la estimulación con GnRH para 

evaluar la integridad del eje hipotálamo-hipófisis-testículo. 

Implementar un procedimiento diagnóstico rápido, senci­

·llo y de bajo costo, para realizar la diferenciación entre 

problemas ablativos del epitelio germinal testicular con pro­

blemas obstructivos, dando un diagnóstico más preciso a un 

manejo más adecuado a la pareja estéril, en donde el varón 

estéril presente un problema de azoospermia por alteración 

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 cxámen físico normal, incluyendo tamaño testicu­

lar de 5 Cms; así como determinación de niveles plásmáticos -

basales de FSH y Lll, siendo Ja primera la más importante, ya 

que la mayoría de los pacientes presentaron niveles de FSH 

normal o ligeramente elevada. A estos pacientes se les real! 

zó prueba de estimulación con GnRH 100 microgramos en prepar~ 

do comercial y biopsia testicular al tercer día posterior a -

esta estimulación. 

Se diseñó el estudio en base al uso de aguja para toma 

de muestras de tejido por punción Tru-Cut, desechable, modelo 

ABN2704, con cánula 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

lución de Bouin para conservación del material de biopsia ob­

tenido por punción y preparado comercial de GnRH: Lesidorm 

L-100 Sereno, para realizar prueba de estimulación por vi~ 

intravenosa. 

Dentro de Ja metodología que se usó para el procedimien 

to para punción testicular con aguja, por medio de una adecu~ 

da asepsia y antisepsia, con colocación de campos.estlriles 

se realizó infiltración local de la piel escrotal y tejido 

conjuntivo subyacente a nivel del polo superior del testículo, 
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hasta llegar a la túnica albugínea testicular. El anestésico 

utilizado en forma local fué Lidocaína simple al 2\ .• Se pro­

cedi6.posteriormente a realizar una pequeña insición a nivel 

de la piel del escroto de 0.5 Cms., hasta llegar a la túnica 

albuginea del testículo, procediéndose a introducir aguje pa­

ra toma de biopsia Trucut, obteniéndose una muestra de tejido 

conteniendo túbulos seminíferos, con diámetro de 1 mm y una -

longitud de 20 mm., la cual se introduce inmediatamente para 

su preservación a una solución de Bouin, etiquetAndose las 

muestras, las cuales se mandan a estudio histopatológico. 

Previamente se había sometido a cada paciente a prueba 

de estimulación con GnRH, a base del preparado comercial que 

contiene 100 mcg por cada ml de solución, aplicándose por -

vía intravenosa, con determinación de niveles basales de LH y 

FSH 15 minutos antes y al tiempo O de la aplicación del GnRH. 

Posteriormente, las determinaciones plasmáticas de LH y FSH -

se realizaron cada 15, 30, 60, 90 y 120 minutos en todos los 

pacientes estudiados. 

Se determinó además un patrón de referencia de LH y PSH, 

para establecer rangos normales, a partir de una población de 

10 varones normales, los cuales fueron sometidos a la misma -

prueba de estimulación con GnRH. 

Siendo un estudio descriptivo, las variables numéricas 

pueden contemplarse dentro de una distribución de frecuencias 

acumuladas, ya c1uc se trata de una invcstigaci6n aplicada, -· 
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exploratoria, a nivel clinico, t;ansversal, prospectiva y - -

abierta. 

Con respecto a la cédula de recolecci6n de datos se an.!'. 

xa formato, así como del consentimiento para participaci6n 

del paciente en la investigación. 

El tamano de la muestra lo determinó los criterios de -

inclusi6n y exclusión. 

Dentro de los criterios de inclusi6n se tomaron en cue~ 

ta todos los pacientes azoospérmicos, los cuales presentaban 

una exploraci6n física normal y con pruebas hormonales basa-­

les normales. 

Dentro de los criterios de exclusión se tomaron en cue~ 

ta la presencia de enfermedad sistémica agregada (Diabetes m.!'. 

.llitus, hipertensión 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 Jos cuales no 

se realizó la prueba de estimulaci6n con GnRH. 
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R E S U L T A D O S 

Dentro de la prueba de estimulaci6n con GnRH, los vale-­

res obtenidos de LH y FSH, tanto basales como los obtenidos a 

estimulaci6n con Gn RH, se concentraron en una gráfica para 

cada una de las hormonas, presentándose en el eje de las abcl 

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 área sombre~ 

da corresponde a Jos valores calculados dentro dei 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 Z. 
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25 

11 

20 

Gnl!H 

'.! 
100 mcg 

j 15 

~ 

10 

- 15 15 30 60 90 120 

TABLA No. 2 
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De· los resultados obtenidos. durante la prueba de estim~ 

laci6n con ·GnRH, se obtuvieron 3 grupos de pacientes: 

GRUPO A: 

GRUPO B: 

GRUPO C: 

CUADRO No. l 

paciente 

pacientes 

10 pacientes 

Respuesta subnormal. 

Respuesta normal. 

Hiperrespuesta. 

Estos resultados se correlacionaron con los resultados -

histopatol6gicás, de acuerdo a los criterios de Makler, basa­

dos en: 

l. Diámetro de los túbulos. (D) 

2. Grosor de la membrana peritubular. (M) 

3. Población celular dentro de los túbulos. (P) 

4. Grado de maduración espermática. (S) 

Las muestras obtenidas para estudio se fijaron en solu-­

ci6n de Bouin y posteriormente transferidas a alcohol de BOo, 

para su preparaci6n y tenido posterior con Hematoxilina y - -

Eosina. Se utilizó además tinción con ácido peri6dico de 

Schiff, para visualización de la membrana basal de los túbu-­

los seminíferos. De acuerdo a estos criterios de clasifica-­

ci6n de O a 5 por cada apartado, hasta completar 20 puntos en 

la evaluación de los tGbulos seminíferos. 

La correlación histopatológica junto con la valoración 

neuroendocrino16gica se muestra en el siguiente cuadro. 



CUADRO No. 2 

GRUPO A: 1 paciente Respuesta subnormBl. 

GRUPO B: 4 pacientes Respuesta normal 

GRU'PO C: 10 pacientes Hiperresnueota 

Daño testicular Puntaje 12 

Daffo imoortante Puntaje 10 
9 

2 pacientes S 

Da~o irreversible Puntaje menor 
de 8 

..... .... 
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D I S C U S O N 

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo, po­

demos apreciar que la correlación neuroendocrinilógica con 

los estudios histopatológicos estarían acordes solamente en 

los pacientes comprendidos en el grupo C. 

El paciente del grupo A presentó una respuesta subnormal 

durante la prueba de estimulación con GnRH, pero desde el pu~ 

to de vista histopatológico mostró ciertas características 

nivel del epitelio germinal que pudieran corresponder a un 

arresto espermático, ya que en la preparación histológica se 

encontraron una proporción adecuada de estermátides, pero no 

se pudo apreciar la típica onda de maduración durante la eva­

luación de diferentes túbulos seminíferos. 

Con respecto a los 4 pacientes del grupo B, dos de ellos 

tuvieron <lana importante, pero conservando la presencia de 

células precursoras y espermátides, sin encontrarse formas 

maduras en los túbulos seminíferos. En otros dos pacientes 

se encentro dafto testicular importante, incluyendo la presen­

cia de hialinización tubular en uno de ellos. 

Los pacientes del grupo C presentaron dafto testicular 

irreversible, presentando un pleomorfismo de alteraciones, 

pero contando siempre con la presencia de algún tipo celular 

precursor de cspcrmato:oi<les, sin encontrarse lineas de madu­

ración dentro de los túbulos seminíferos. La lesión predomi­

nante consistió en hialinización de los t6bulos scmi11ifcros -
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con aumento del espesor de la membrana basal. 

En alguna de las preparaciones histológicas de este. gru· 

po se encontró solamente células de Sertolli, ni en ninguno 

de los pacientes se detectó Síndrome de Klinefelter. 

Dentro de la correlaci6n neuroendocrinológica e histopa-

tol6gica, podemos apreciar en los resultados el reflejo de 

las alteraciones que se sospechaban en la mayoría de los pa-­

cientes en estudio, en los cuales tuvieron hiperrespuesta a -

la estimulación con Gn RH, ya que la alteración ablativa del 

epitelio germinal es la causante de la azoospermia, pero en 

los cuales se descartó lesión a nivel de células de Leydig, • 

por presencia de estas en las preparaciones histológicas, au~ 

que no se realizó una determinación de testosterona plasmáti­

ca, no presentaban desde el punto de vista clinico aspecto de 

hipogonadismo. En ninguno de los pacientes estudiados por 

azoospermia en este estudio presentó problemas de tipo obs· 

tructivo que motivaran su canalización a estudio más profundo 

o tratamiento quirúrgico. 

Con respecto a los pacientes con respuesta normal a la 

cstimulación con Gn Rll, se encontró desde el punto de vista 

histopatológico dafio testicular importante, de acuerdo a los 

criterios de clasificación establecidos por Makler, lo que se 

considera como pacientes con capacidad de fecundación perdida, 

por lo que en ambos casos se hace necesario seguir la direc-­

ción de flujogrami1 de atenció11 y manejo co11tcnido en el c11a--
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dro No. 3. 

Con respecto 1 paciente con respuesta normal, se identi­

ficó cierto grado de desarrollo del epitelio germinal, siendo 

candidato a manejo con FSH pura y nueva reevaluación histopa­

tol6gica posterior a dicho manejo; y en caso de presentar re! 

puesta favorable, pensar en recolecci6n de muestra espermáti­

ca dentro de epididimo y tal vez ofercerle al paciente la po­

sibilidad de una inseminación artificial homóloga. 
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e o Ne L,U s 1 o N Es 

La correlación neuroendocrinológica e histopatológica 

para el estudio de pacientes azoospérmicos, con muestras obt! 

nidas por punción testicular con previa estimulación neuroen­

dócrina con GnRH nos presente un amplio panorama para el man~ 

jo de este Cipo de pacientes, ya que ofrece las siguientes 

ventajas: 

l. Nos ayuda a realizar una evaluación del eje hipotálamo· hi_ 

pófisis·testículo por medio de estimulación con GnRH. 

2, La repercusión de dicha estimulación sobre las células 

blanco en el testículo para LH y FSH, Jo cual nos permite 

realizar la evaluación histológica. 

3. La biopsia testicular con aguja ofrece un diagnóstico pre· 

ciso y correcto. 

4. La evolución quirúrgica es más rápida y.presenta menor mo!. 

bilidad. 

S. El costo del procedimiento es menor. 

6. Se puede emitir un pronóstico y tratamiento en ~u caso, 

mAs adecuado, de acuerdo a los resultados. 

7, Establecer un protocolo de manejo para este tipo d~ pacien 

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



CUADRO No. 3 

AZOOSPEHIUA 

TAMANO TESTICULAR -1---------, 

.C:::. 4 cms 
1 

~ESTUliIO HOR!AONAL h 
rsH DOBLE FSH NORJ!AL 
DEL NORMAL O MENOR 

1 
PRUEBA DE GnRH 

1 
HIPERRESPIJESTA 

BIOPSIA TESTICULAR 
CON AGUJA 

DANO TESTICULAR 

AOOPCíON 
I.A.D. 

5 cms 

KXPLORACION TESTICULAR 

NORMAL 

NORMAL 

BIOPSIA ABIERTA 

¡oaSTRUCCION 

ARRESTO ESPERMATJCO 
1 . 

TRATAMI!iliTO HORMONAL 

CORltECCION 
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