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RESUMEN

La torsion tesficular ocluye la circulacién sanguinea del testiculo forcido, guarda relacion con la
magnitud de las alteraciones vasculares. El tiempo de isquemia testicular puede incrementarse al formarse
frombos que bloquean fa circulacion. Este estudio se realizd con el objeto de evaluar el papel de la
estreptocinasa-estreptedomasa (EE), sobre la recuperacion del testiculo torcido después de una torsidn de 4
hrs. Se emplearon 35 ratas de 60 dias de edad, distribuidas en 5 grupos con 7 especimenes Cada uno; grupo
CS sivid como control, al grupo TV y TEE se les practico torsion de 720° de rotacion duranie 4 hrs con
posterior destorsion, los grupos CQEE y CQV sirvieron como controles quirtrgicos. Los grupos TEE y CQEE
fueron tratados con 10,000 Ul de estreptocinasa y 2,500 U} de estreptodornasa / 100 grs. de peso. Los
grupos TV y CQV se trataren con vehiculo. Despugs de 24 hrs., se sacrificaron 2 ratas por grupo,
pracesandose el testiculo derecho (forcido) para evaluar |la fibrina en los vasos sanguinecs, utifizando la
técnica de Mallory {PTAH). El resto se sacrificaron 10 dias después, los testiculos derachos {torcidos) se
procesaron para su inclusidn en EPON. El grupo TV mostré gran cantidad de fibrina en sus vasos
sanguineos a diferencia de los demds grupos. Los grupos TEE y TV presentaron un porcentaje de dafio
testicular de 21.0% y 55.32% respectivamente (p < 0.05) y el grupo CS mostro el 1% de dano. Se concluye
que e dafio del testiculo torcido disminuyé con la degradacion de los trombos y disminucién de adherencias
por efecto de 1a EE. Sin embargo las alteraciones histologicas no desaparecieron, 1o que sugiere que otras
factores pueden verse involucrados en el dafio testicular.



L.- INTRODUCCION
1.- ASPECTOS GENERALES DEL TESTICULO
2,- ORIGEN EMBRICONARIO

En los mamiferos el sexo del embrion es regido genéticamente &l ocurdr fa fecundacion |.as
gonadas se desarrollan a pariic de un engrosamiento del mesotelio celémico que cubre la cara medial del

mesonefios, denominada cresta gonadal (Langman, 1976; Jiménez, 1978 ).

En embriones de mamiferos incluyendc at humano, las células germinales primordiales en periodo
inicial se sitdan en la pared del saco vitelino cerca de la alantodes. Desde este sitio emigran, por
movimientos ameboideos siguiendo el mesenterio dorsal de! intestino hacia la region de los plisgues
gonadales (Langman, 1976). Estas células invaden los pliegues genitales y poco antes de su llegada, el
gpitelio celdmico del pliegue gonadal prolifera y las células epiteliales se introducen en el mesénquima
subyacente, en el cual se forman varios cordones irregulares, los cordones sexuales primitivos, que
posteriormente rodean a fas células germinativas primordiaies. En embriones masculinos y femeninos esios
cordones estan unidos al epitelic de la superficie, en esta etapa aln no estan diferenciadas las gonadas
masculinas y femeninas, por io que la gdnadas se denominan indiferenciadas (Langman, 1976; Jiménez,
1978} (Fig. 1).

Si el embridn es genéticamente XY o masculine, los cordones sexuales primitivos, siguen
profiferando y se introducen profusamente en la médula gonadal, formando una serie de cordones celulares
gue $¢ anastomosan entre si llamados cordones seminiferos. Hacia el hifio de la gonada se disgregan en una
red de filamentos celulares diminutos, que ulteriormente originan los tubos de la red de Haller o rete testis
{Langman, 1976},

Al seguir desarollandose, los cordones seminiferos se separan del epitelio superficial, ambas

farmaciones estan separadas por una capa campacta de tejido fibroso, la tinica albuginea. Los cordones



tasticulares adquieren forma de harradura y sus extremos se confindan con los cordones celulares de fa red
de Haller. Curante la vida fetai los cordones seminiferas consisten de espermatogonias y células de Sertol,
los cordones son macizos hasta la puberfad, entonces se canalizan y dan origen a los fibulos seminifercs los
gue se unen a la red de Haller. Las céiulas intersticiales de Leydig se desarrolian a partir def mesenquima
sitvado entre fos tabulos seminiferos, estas célufas producen la hormona sexual masculing (testosterona)

(Langman, 1976). (Fig. 1}.

CELULAS GERMINALES
PRIMORDIALES

A “SHESENTERIO DORSAL

CORDONES SEXUALES
PRIMITIVOS {MEDULA
CELULAS GERMINALES
PRIMORDIALES
CORTEZA

ESBOZODELOS P /

TUBULOS SEMINIFEROS  f

TesTICULO
Fig. 1. Desaroflo de las gonadas en los vertebrados superiores. A) {ase de la cresta genital; B) gonada
indiferenciada, células germinales en la cresta y en los cordones sexuales primorciales, C) gbnadas

diferenciandose como testiculos (Balinsky, 1683).



3.- ANATOMIA GENERAL

En los testiculos de mamiferos se producen espermatozoides y hommonas sexuales masculinas. Las
gonadas tienen forma ovoide, de volumen muy variable, y presentan cambios de tamario con la edad,
reducidos en la infancia y crecen durante ef desarrollo. Si se examina la consfitucion de un testiculo de
mamifero se observard que se encuenira envuelio por tres capas o tdnicas, una de ellas es gruesa y
resistente de tejido conjuntivo rico en fibras colégenas, denominada tinica albuginea. Cubriéndola se
encuentra un saco seroso derivado del peritoneo, ia tanica vaginal, debajo de la cudl hay un espacio
denominado cavidad de la tinica y la capa mas externa es la capa vascular, que contiene redes de vasos
sanguineos incluidos en un tejido conectiva {Quiroz, 1981; Alvarez del Villar, 1986; Lesson, 1990).{Fig. 2).

Los testiculos estan en las boisas escrotales, estructuras revestidas por piel gue poseen abundantes
capas de misculo liso 2 las que se atribuye un papel importante, el de mantener la temperatura de los
testiculos (Junqueira, 1983).

Los testiculos estan suspendidos por el cordon espermético en las bolsas escrotales el cual se
extiende desde el anillo inguinal profundo hasta el borde posterior del testiculo; ademas es acompaiiado en
toda su extension por i misculo cremaster que es un musculo estriado, constituido por dos 2poneurosis:

una interna que tiene su origen en la espina det pubis y una externa gue se inserta en el ligamento inguinat.

La tinica albuginea se vuelve mas gruesa ea su borde posterior, desde esta salen proyecciones
hacia &l interior del testiculo y forman tabiques llamados trabeculas, estas trabeculas convergen desde la
periferia hasta la zona longitudinal del testiculo, en donde se forma el mediastino testicular, que constituye &
sitio por donde entran o salen los conductos, vasos sanguineos v linfaticos; asi como fibras nerviosas (Weiss,
19886; Alvarez del Villar, 1988).

También del mediastino saten delicados tabiques de tejido conectivo hacia el interior del érgano,
subdividiéndolo en lobulillos testiculares, los cuales contienen de 1 a 4 tiibulos seminiferos, incluidos en un
estroma de tejido conectivo laxo que contiene vasos, nervios ¥ varios tipos de células, principaimente las
células de Leydig, que son células grandes, distribuidas por lo regular en grupas y que tienen importancia por
su papel endocrino (Lesson, 1990}



Los tubulos seminiferos forman asas espiraladas, que terminan en la region postencr del testiculo en
los tubos rectos, que a su vez se anaslomosan en una red de tibulos, fa red festicutar (rete tesils o red de
Haller) de donde salen de 8 a 15 conductos eferentes que penelran en la porcion cefalica del epididimo

(Jungueira, 1983; Alvarez del Villar, 1988).
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Fig. 2. Esquema de un corte transversal de testiculo maduro con fos diferentes tejidos que lo envuelven
(Brady, 1978).
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4.- HISTOLOGIA DEL TESTICULO

4.1.- EPITELIO SEMINIFERD

Los tibulos seminiferos estan revestides por un epitelio estratificado denominado epitefio germinativo
o seminifero. En el adulio este epitelio esta constitido por una poblacion de células de sosten que no
proliferan llamadas células de Sertoli; y por una poblacion de células germinales. Estas profiferan y maduran

desde la periferia det tibulo hacia fa superficie luminal (Jiménez, 1978; Weiss, 1986},

De afuera hacia adentro los tibulos seminiferos estan formados por una tinica de tejido conjuntivo
fibroelastico con pocos fioroblastos, una membrana basal nitda, una capa de revestimienta formada por
epitelio estratificado. En la tinica fibroglasfica que envuelve los tibulos seminiferos se han reconocide
céiulas musculares que probablemente son responsables de los movimientos contractiles observados en

estos tibulos denominadas ¢élulas mioides.

Los elementos germinativos consisten de sucesivas generaciones de células dispuestas en el epitelio
formando capas bien definidas, que van de la periferia hacia el lumen del tbulo, iniciande con las
espermatogonias, los espermatocitos primarios y secundarios, las espermatidas y finalizando con los

espermatozoides ( Clermont, 1972),

4.2.- ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis es el proceso por el cual se forman las células sexuales masculinas, los
espermatozoides a partic de las espermatogonias o celufas germinativas tronco que se encuentran

adyacentes a la membrana basal {Lesson, 1990).

£n la espermatogénesis se distinguen tres estadios o fases: aroliferacion, crecimiento, y maduracion
_La fase inicial de la espermatogénesis es la proliferacion de las espermatogonias, que son células que
ocupan la posicién mas periférica (basal) en e! epitelio espermatogénico. Como resultado de las divisiones
mitticas de las espermatogonias, muchas se desplazan de la membrana basal y dejan de dividirse,
convirtiéndose en espermatocitos primarios que enfran en la segunda fase, 1a de crecimiento, las



espermatogonias restantes siguen dividiéndose por lo cual las reservas de espermatogonias en los tibulos
seminiferos no disminuye, el periodo de maduracion se da cuindo los espermatocifos primarios
secundarios se divden meioticamente y dan origen a las espermatidas que por una sefie de
transformaciones citologicas, morfoldgicas, fisioldgicas, bloquimicas y moleculares (espermicgénesis), dan

origen a los espermatozoides (Efiséiev, et al, 1985).

ESPERMATOGONIAS

La espermatogonia es una céfula redonda con un ndcleo en donde la cromating se encuentra muy
candensada v fiene gran capacidad de division, se localiza en el compartimente basal del epitelio seminifero,
separado del compartimento adiuminal por uniones estrechas entre las células de Seroli. (Clermont, 1972

Jiménez, 1978; Parvinen, et al, 1986 ).

£n los roadores se han descrito fres generaciones de espermatogonias de acuerdo a la preserncia ¥
disposicion de los granulos de cromatina. La espermatogonia fipo A, tiene un ndicleo esférico, con muy pocos
granulos de cromatina, su cioplasma es palide y homegéneo, fa mitad de éstas se quedan como
espermaiogonias A (células madre de reserva), y la otra mitad se divide por mitosis y dan origen a [as
gspermatogonias intermedias (células hijas) que se transforman en espermatogonias tipo B, las cuales
tarnbiér: tienen un nicleo esférico, pero los granulos de cromatina se encuentran en mayor cantidad; y son
los elementos diferenciados destinados a fa produccién de los espermatacitos (Clermont, 1972, Weiss, 1986).

ESPERMATOCITOS

Los espermatocitos son las células méas grandes que se observan en el tibulo seminifero, en donde
ocupan la zona media epitelial (Weiss, 1986; Lesson, 1990), son las células encargadas de llevar a cabe la
mefosis. La cual para su estudio se divide en varias fases que se citan a confinuacion (Dollander y Fenart,
1990):

a) Profase I: es Ia fase de la meiosis con mayor duracion y complejidad y esta fase presenta varias

subfases.



1° Leptoteno: los cromosomas aparecen en forma de iargos fitamentos muy finos, unidos en sus extremos a
la envoltura nuclear interna.

2° Cigoteno (sinapsis}: los cromosomas homdlogos se aparean, formando bivalentes y su nicleo desaparece.
3° Paquiteno: fos cromosomas reducen su longitud y se engruesan. Cada cromosoma duplicado se encuentra
canstittido por dos filamentos gue reciben &l nombre de croméatidas, se forma el complejo sinaptonémico y se
da et crossing-over o recombinacion de genes.

4° Diplofeno: cada pareja de cromosomas komaélogos se separan en parte de su fongitud; pere mantienen
contacto en varios puntos, en donde los cromosomas pueden efectivamente entrecruzarse reciben el nombre
de chiasmas, que son una expresicn de los evenios de recombinacién citologica.

5° Diacinesis: es la Ultima de las subfases de la Profase |, la célula se prepara para la division nuclear, el par

de centriolos se mueven hacia ios polos opuestos, y se polimenzan las moléculas de tubulina.

b} Metafase I: la membrana nuclear desaparece, se forma el huso acromatico y los pares de

cromosomas se disponen en la placa ecuatorial.

c) Anafase I: en este estadio los cromosomas de cada par de homologos son separados a los poios
de la célula.

d) Telofase |: ocurre la primera division de la meiosis, forméndose en la espermatogénesis una
membrana nyclear. Los nlclecs de las dos células hijas o espermatocitos segundarios son haploides pero

cada cromosoma esta duplicadg, debido a ello se les clasifica de ser bivalentes,

Hay dos tipos de espermatocitos los primarios y los secundarics, los espermatocitos primarios son
las células de mayor tamafio de Ia linea espermatogénica y se caracterizan por la presencia de cromosomas
en diferenies fases de espiralizacion, ademas de que estos flevan acabo 1a primera division meibtica. Los
espermatocitos secundarios son mds pequefios ¢asi (a mitad del tamaiio de los espermatocitos primarios, se
encuentran cerca de la luz del tibulo, pocas veces se pueden observar en un ¢orte de tdbulo seminifero ya
que se dividen con gran rapidez; para producir a las espermatidas. Cada espermatocito entra a la segunda
division meidlica y dan origen a 2 espermatidas, que contienen un grupo completo de crométidas (numero
haploide) { Clermont, 1972; Junqueira, 1983; Eiiséiev, et al, 1985 ).



Las espermafdas gue se originan de la division de los espermatocitos secundarios, sufren
transformaciones: como condensacion nuciear de la cromatina, ¥ el desarrollo de estructuras especiales tales
como la lormacion de acrosoma en fa cara anterior ded niicleo y def flagelo en ta cara posterior de éste; aesle

procesa se le conoce con el nombre de espermiogénesis ( Leblond y Clermont, 1952) (Fig. 3).

Espermatozoide

L

i

Cuerpo
residual

TR

Espermatida

Espermatocito ‘ § 5
N [+

Células de _f.. //
a— " i )

Sertoli —

0. a0 O - : £ ) I Membrana
AT AN M3 PR A, b Tt HIA T I b % P T R VAT, 3

Fig. 3. Esquematizacion del epitelio seminifero en donde se observa la membrana basal asi como los
diferentes tipos celulares que lo constituyen {Bym Fawcelt, 1870).
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4.3.- ESPERMIOGENESIS

La espermiogénesis se divide en cuairo fases, las cuales a su vez se dividen en estados (Leblond y

Clermont, 1952) {Fig. 4):

1. FASE GOLG!
Consta de tres estados en |as cuales se forma ef granulo del acrosoma.

Estado 1.
Es caracterizado por la presencia de una estructura més o menos esférica, el idiosoma, focalizado en

la zona Golgi. Un filamento fino emerge de uno de los centriolos (distal) en el citoplasma, el cual dara origen

al flagelo det espermatozoide.

Estado 2.
De uno a cuatro granulos pequenios aparecen en el idiosoma.

Estado 3.
Es caracterizado por la fusion de los granulos proacrosomicos en uno sdlo, el gran granulo

ACFOSOMICT.

2. FASE DE CAPUCHON.
Consiste de cuatro estados durante las cuales la capucha crece por fuera del grénulo acrosamico.

Estado 4.
El granulo acrosdmico se aplana cerca dei nicleo.

Estado 5.

Una membrana {vesicula acrosémica) protege al granulo acroshmico y se exfiende sobre la

superficie del nicleo.
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Estadoe 6.

{a membrana que pretege al granulo acrosomica, forma una capucha definida, mientras el idiosoma,

el cual esta mas gjos, se puede conectar con el granulo acrosémico.

Estado 7.

La capucha alcanza su maximo tamafio, ef granulo acrosdmico y la capucha estan orientadas al azar.
El centriolo proximal llega a adherirse al nucleo, mientras el flagelo queda adherido al centriolo distal E!

cuerpo cromatoide flots libremente en el citoplasma.

3. FASE ACROSCMA
Consiste de siete estados, durante las cuales la capucha y el granulo acrosomico, son origntados
hacia la membrana basal de los tibulos, y el granulo acrosomico se fransforma en el acrosoma caracteristico

de cada especie.

Estado 8.
El granulo acosomico y fa capucha se orientan hacia fa membrana basal en los tibulos, mientras el
citoplasma se mueve hacia éf polo opuesto al nucleo.

Estado 9.
Hay un ligero aplanamiento del nicleo con una protusién cubierto por la capucha. El gréanulo

acrosomico se alarga y puede ser llamado acrosoma.

Estado 10.

La capucha se exliende a la region caudal.

Estado 11,

Se presenta un mayor afargamiento del nicleo y de la capucha.

12



Estado 12.

El ndicleo alcanza su maxima longitud.

Estado 13.
El nicleo se adelgaza, la capucha no se zlarga por encima de la superficie nuciear, por lo que se
forma un espacio en la porcion veniral del nicleo y de la capucha, el citoplasma se condensa a lo largo del

flagelo.

Estado 14.

Ei nticleo condensado se hace mas pequefio. La capucha flota ligera y libremente por encima de ia
parie ventral y anterior del nicleo, pero esta fijado en la parte caudalmente dorsal, E! acrosoma esta
dispuestc en una cresta del borde dorsal. Se concluye cuando el nicleo empieza a tomar forma de
gspermatozoide, & citoplasma se condensa a Ip largo del flagelo y la membrana aparece y se fusiona con el

tubo caudal,

4. FASE DE MADURACION.
Consiste de cinco estados. En esta fase, (as espermatidas son fransformadas en espermatozoides o

células maduras.

Estado 15.
Las espermatidas son caracterizadas por la aparicidn de una fina membrana proveniente del material de la

capucha a lo targo del borde dorsal de Ia célula entre la region caudal del acrosoma y ef angulo dorsat del nicleo.

Estado 16.
La estructura fina de! granulo acrosdmico desaparece, mientras gue el acrosoma se extiende caudalmente

hacia el angulo dorsal def nicleo.

Estado 17.
Aqui &l acrasoma y la capucha son desplazados en relacién al nicleo.

13



Estado 18.

Existe una clerta distancia entre el acrosoma y el nicleo, debido 2 Yo oturrido en ka etapa anterior.

Estado 15,
£t espermatozoide maduro, se coioca cerca de fa luz del epitelio seminifero, como espermatozoids libre.

Q

1@
13* 18 1

Fig. 4. Fasesy estados de maduracion de 1a espermiogénesis (Leblond y Clermont, 1952).
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5- CICLO DEL EPITELIO SEMINIFERO

La apariencia general de los tubulos seminiferos ¢s caracteristico, ya que sus células estan
afregladas y presentan una asociacion celular definida, dando lugar asi a las etapas del ciclo del epitelio
seminifero (CES) (Leblond y Clermont, 1952) (Fig. 5).

ETAPAI

Comienza con [a aparicion de un nuevo grupo de espermatidas al final de la segunda division de
maduracion de los espermatocitos. Las capas de células presentes en los tabulos aparecen de la membrana
basal hacia el lumen. Los nicleos de las células de Serioli en ésta etapa estan generalmente aplanados
contra la membrana basal y asociados con esparmatogentas tipo A. Algunas de estas espermatogonias
pueden ser encontradas en mitosis. Las capas proximas de células, consisten de espermatocitos en

crecimiento, en etapa temprana de paquiteno y espermatidas en fase 19,

ETAPA Il

Comienza con la presencia de los granulos proacrosémicos en et idiosoma de la espermatida joven.
Hay pocas espermatogonias tipo A y vanas espermatogonias del tipo intermedio, las tuales se ransforman
progresivamente en células que parecen espermatogonias de tipo B. Los espermatocitos primarios muestran
un crecimiento lento y progresivo; ias espermétidas en estado 2 estan separadas por grupos de
espermatozoides inmaduros en estado 18. Su acrosoma se extiende en el angulo dorsal de su nacleo y el

citoptasma se alarga en las células, a pieza media es ahora claramente visible.

ETAPA 1}

Inicia con la fusion de los granulos proacrosomicos en uno solo el granulo acrosémico. Aqui son
pocas las espermatogonias de tipo Ay muchas las espermatogonias de tipo intermedio. Los espermatocitos
continian en crecimiento. Las espermétidas mas idvenes {estado 3), estan entremezcladas, las dltimas
muchas veces se ordenan en paguetes. Los paquetes de espermatozoides inmaduros, durante la etapa il
del ciclo y las siguientes tres ( IV, V'y VI ) estan situadas en diferentes niveles del epitelio seminifero, pero

generaimente la cabeza estd cerca de los niicleos de las células de Sertoll.

15



ETAPA IV

Empieza con el aplanamiento del granulo acrosémico en el nlicleo de las espermatidas jovenes: En
esta etapa las espermatogonias de lipo intermedio sufren una division mitdtica, que da origen a la
espermatogonia de tipo B, con acumulacion de cromating en un sifio de ja membrana nuclear. Pequefios

cambios son observados en los espermatocitos. Hay espermatidas en estado &4y 17.

ETAPA YV

Comienza con la clara diferenciacion de la capucha, 'a cudl a 12 vista aparece como dos lineas rectas
proyectadas lateraimente proyectadas al granuio acrosomico. Hay mas espermatogonias tipo B que
espermatogonias de tipe A. No hay cambios visibles en los espermatocitos, excepto por un glargamiento
progresivo. Las espermaidas jovenes (estado 15) estdn separadas pof paquetes de espermatocitos

inmaduros en estado 17.

ETAPA VI

Inicia cuando la capucha crece lo suficiente, asi que saie a la superficie y puede ser vista. Durante
esta etapa ias espermatogonias de tipo B sufren una division mitotica, dando lugar a la produccidn de
espermatocitos, ambos tipos de células pueden verse entremezcladas en algunos sitios del flbulo.
Las espermétidas jovenes se encugntran en estado 6 y ios espermatozoides inmaduros en estado 18, se
encuentran en diferentes niveles del epitelio seminifero; pero principaimente en medio, es decir entre €l

lumen y la membrana basal.

ETAPA VI
Empieza cuando la capucha ha alcanzado su méaximo tamafio. En este estado es raro encontrar

espermatogonias de tipo A. Al final de esta etapa, ta espermatogonia de tipo B se dividen y produce una
nueva generacién de espermatocitos, Los gspermatocitos jovenes pueden verse a [0 largo de membrana

basal. Los espermatocitos de la Glfima generacién se encuentran en estado paquiteno.

ETAPA VI
Inicia con la orientacién del sistema acrosdmico de la espermatida joven ( estado 8), hacia la

membrana basal. Finalmente los espermatocitos inmaduros en estado 19 se glinean y completan la
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eliminacion de su citoptasma. Los fragmentos del citoplasma se observan cercanos a una masa cast esfénca
llamada cuerpo residual. Hacia ei final de esta etapa, las células en estado 19, son liberadas como

espermatozoides libres.

ETAPA IX

Comienza el aplanamiento y alargamiento del nicleo de fa espematida (estado 19), lo cual ocumme en
¢l momento o poco después de fa liberacion de fos espermatozoides. Las espematogenias de fipo A son
escasas, pero se dividen en esta efapa. Las espermatidas en estado 9 forman una capa sélida. Ef cuerpo
residual desaparece gradualmente. Hay pocos espermatozoides que pueden permanecer ¢n el lumen

durante esta etapa.

ETAPA X

Empieza cuando la parte caudal de fa capucha se zlarga al angulo dorsal del nicleo. Es raro
encontrar espermatogonias de tipo A a lo largo de la membrana basal. La generacion de espermatocites
jovenes se encuentran en estado leptotenico. Las espermatidas se separan al inicio por grupos de

espermatocitos en crecimiento de la tltima generacion.

ETAPA X

Se da cuando inicia ta diferenciacion de las espermatidas. No hay cambios significativos en las
espermatogonias y fos espermatocitos. Esta etapa es caracterizada por el hecho de qué las espermatidas
inician la formacion de paquetes entre los espermatocitos maduros. Persisten los espermatocitos en

leptoteno y paquiteno.

ETAPA Xil

Comienza cuando las espermatogonias de tipo A incrementan su nimero por mitsis en esta etapa.
Las espermatogonias estan asociadas con una capa de espermatocitos jovenes. Entre los espermatocitos
maduros se definen paquetes alargados de espermatidas. Las espermatidas de estado 11 pasa a estado 12

y alcanza su longitud méxima. Los espermatocitos viejos pasan a diploteno.
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ETAPA Xill
Inicia con ef movimiento caudal y el aplanamiento de el acrosoma por su parte dorsal, Las
espermétidas se presentan en estado 13 y las espermatogonias tipc A se alternan con espermatociios

jévenes en estado de cigoteno. Los espermatocitos maduros estan en diploteno y da inicio la diacinesis.

ETAPA XIV

Comienza con la repentina contraccion longitudinal de el nicleo de las espermatidas,
aproximadamente dos ¢ tres veces su tamafio fnicial. Las espermatogonias A son vistas a lo largo de la
membrana basal. La generacién de espermatocitos jovenes cambian de cigoteno a paquitenc o transicional.

Esta efapa finaliza con la produccion de espematocitos maduros a partr de la segunda division de las

@

O

espermatidas y un nuevo ciclo del epitefio seminifero da inicio.
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Fig. 5. Represeniacion esquematica en donde se pueden apreciar las distintas etapas de! Ciclo del Epitelio
Seminifero {CES). Cada columna consta de varics lipos de células que forman una asociacion celular o fase
del ciclo, que se identfican con almeros romanos en la base de la figura. Las diferentes asociaciones
celulares van desde la fase | a fa fase XIV, las cualés constituyen las fases del CES. Abreviaciones: A, In, B-
espermatogonias tipo A, intermedias y B; PL, L. C, P, Di- espermatocitos primarios durante el preleptoteno,
leptoteno, cigoteno, paquiteno y la diacinesis respectivamente; - espermatocitos secundarios y dela 1 ala

19- fases de la espermiogénesis (Perey, et al, 1961)
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6.- FISIOLOGIA

El tejido conectivo que rodea a los tibulos seminiferos conlieng, ademas de los elementos nerviosos
y vasculares, pequeftos grupos de céluas endocrinas producioras de andrégenos, las células intersticiates de
Leydig {Lesli y James, 1995).

Estas células producen fa hormona sexuai masculina fa testosterona. La funcion principal de la
festosterona, s mantener la espermatogénesis y por lo tanto la fertiidad. La actividad de las células de
Leydig son mediadas por las células de Sertoli, [as cuales son importantes por su funcion secrefora. Esta
funcién incluye la produccion de fluidos, proteinas, de algunos péptidos y estervides en los tlbulos

seminiferos (Sharpe, et al, 1981; Jegou, 1992).

La secrecién de los fiuidos en el tibulo seminifero es una funcion esencial de las células de Sertoli.
Las células de Sertoli, nutren a las células germinales y participa en la liberacion de espermatozoides,
ademas de que transporta sustancias quimicas hacia la parte basal y apical del epitelio seminifero. Estas
sustancias pueden ser asimiladas por células de Sertoli que se intercomunican con las células germinales y
también enire una generacidn de células germinales y otfa. por la via del espacio intercelular (Jegou, 1992).

Se ha comprobado que la poblacion de células de Sertoli son controladas por las gonadotropinas, ya
que al aplicar hormona folicuto estimulante (FSH) el nimero de células de Sertoli muestra un incremento
{Jegou, 1992).

Koskimies y Kormano (1973) sugieren que la mayoria de las proteinas en los fbulos seminiferos
primarios son derivados de las células de Sertofi; la mayoria de os productos son agentes paracrinos y son
probablemente secretados en el epitelio seminifero. Estos fluidos son controlados por la testosterona (Jegou,
1992).

La produccion bidireccional de los productos secretados por las células de Sertoli son considerados

como requiadores paracrinos y endocrings de la espermatogénesis. En la pubertad la hipdfisis libera hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH). Estas dos hormonas pituitarias son de gran
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importancia en la regulacion de Jas céiulas de Sertoli; ya que la FSH se une a receptores especificos de éstas
células, y la LH estimula a las células intersticiales de Leydig a producir testosterona (Jegou, 1992, Lesli y
James, 1995).

Ademss de la FSH y la testosterona, ofro nimero de factores humarales influencian a las celulas de
Seriofi; incluyendo insulina, otros esteroides, varias vitaminas y derivados peptidicos como la pro-
opiometanocoriina (POMC) (Jegou, 1992).

La testosterona y la FSH ambas son capaces de estimutar la formacidn de proteina fijadora de
andrégenos (ABP) a través de Ias células de Sertah en ratas. La sensibiiidad de la secrecion de ABP como
de los fisidos en los tobulos seminferos, la secrecion de FSH y testosterona yaria con la edad. la
testosterona se une al ABP y el complejo es liberado en |2 luz del tihulo seminifero, donde la concentracion

slevada de tesiosterona aumenta el proceso de espermategénesis (Jegou, 1992; Lesli y James, 1995).

7.- TORSION TESTICULAR

La forsion del testiculo 0 mejor dicho del complejo epididimo - testicular, &s un episedio patoldgico
consistente en 1a rotacion del corddn espermatico alrededor de su propio eje (entre 180 a mas de 1000°) y
ocasiona un sufrimiento testicular cuya intensidad guarda relacion con la magnitud de fas alteraciones

vasculares [Malossini, et al, 1992).

Ef primer efecto de la torsion es una obstruccion venosa, sequida de edema, hemorragia y finalmente

de una aclusisn arerial con infartacion (Whitaker, 1982).
La torsion testicular se localiza con mayor frecuencia en el interior de la trinica vaginal, por lo que se
habla de torsian intravaginal; es menos frecuente que afecte al cordén en su totalidad, en cuyo caso se habla

de torsion extravaginal (Whitaker, 1982; Malossini, et al, 1992).

La tarsién testicular en la especie humana se presenta entre la edad de 12 v 18 afios, teniendo su
pico de incidencia a la edad de 14 afios (Whitaker, 1982; Prater y Overdorf, 1991).
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Son importantes [as relaciones anatémicas entre ef testiculo y el epididimo, se dan casos en los que
estas dos estructuras se encuentran separadas por un mesorquio anormalmente largo, de forma que el
testiculo aparece casi suspendido del mismo, y otros en la que fa superficie de contacto entre el mesorquio y
el testiculo es sumamente pequefia. En estos casos, el testiculo queda suspendido horizontalmente scbre un
largo mesorquio en un saco vaginal andmalo, el epididime yace sobre el testiculo y esta separado del mismo
en grado variable. En estas condiciones, la forsion se produce, por lo general, en tomo al mesorquio y abarca

a menudo & polo superior del epididimo (Malossini, et al, 1892).

7.1.- FACTORES PREDISPONENTES

Entre los factores predisponentes deben incluirse a el ejercicio, los accesos de tos, el cruzar las
piemas, los traumatismos, fas relaciones sexuales y los estados de excitacion prolongada, si bien cierio
naroero de torsiones de los sujefos jovenes se producen durante el sefio, muy probablemente en refacion

con {as erecciones 0 eyaculaciones nocturnas (Malossini et at, 1992).

De hecho, en las primeras fases de la relacion sexual, la contraccion del misculo cremaster imprime
al testiculo un movimiento de elevacion y rotacién hasta producir, en presencia de anomalias del tipo descrito

anteriormente, una verdadera torsion (Malossini et al 1992).
7.2.- SINTOMAS
£l cuadro puede iniciarse de forma sibita o gradual, en refacion con hechos desencadenantes o
factores predisponentes. Se presenta dolor abdominal que se iradia hacia la ingle y testiculo afectado,

acompanado de tumefaccion escrotal. La piel del escioto puede aparecer emojecida y edematosa, en

ocasiones dificulta la exploracion del testiculo y el cordon (Malossini, et ai, 1992).
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En los nifios y especialmente en los necnatos, el cuadro clinico difiere a menudo del observado en
los adultos; pueden parecer inquietos & insomnes y rechazar la alimentacidn, en adultos y adolescentes se

presentan néuseas y vomito (Malossini, et al, 1992).

7.3.- PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

El examen fisico revela dolor e inflamacién del epididimo y del testiculo, siendo esto crucial en et
diagnéstico y valoracion de fa torsion testicular, La palpacion cuidadosa es necesaria para deferminar la
posician del epididimo. Si no se encuenira en su posicién tipica posterotateral, se debera sospechar de una
torsion tasticular; aunque el epididimo se encuentrs en su posicion normal, no debe descartarse una posible
torsion, debido a que e! testiculo puede rotar de 180° a mas de 1000° (Whitaker, 1982; Prater y Overdorf,
1991).

La oclusion vascular, ¢l eritema v &l aumento de volumen escrotal, hacen que la evaluacion del

contenido escrotal dafiado se dificulte (Prater y Overdorf, 1981).

Algunas ocasiones se puede diagnosticar epididimitis, cuando en realidad se trata de una forsién
testicuiar, por |6 que es necesario conacer 12 sintornatologta de cada padecimiento. En la torsion festicular se
presentan nauseas y vomito, siendo la fiebre rara en este padecimiento, contrario a lo que ocurre en |a
epididimitis en la cua! los sintomas son fiebre, descargas uretrales, siendo las nauseas y el vomito escasos
(Prater y Overdorf, 1991).

El signo de Prenh's (elevacion del escroto), consiste en 1a palpacion del testiculo, es decir se eleva
con la mano cada uno de los testiculos y si se presenta dolor, entonces se puede diagnosticar como una

posible torsion testicutar, aunque éste no sea especifico (Pratery Overdorf, 1981},

Estudios auxiiares de laboratorio y algunas técnicas radiologicas pueden ayudar a determinar si es

necesafia 0 no la intervencion quirirgica, EY urianlisis consiste en fa evaluacién del sedimento urinario
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siendo normal en el 90% de los casos, en ocasiones puede detectarse infeccion moderada, que ne indica con

certeza un proceso inflamatorio, pero no es muy confiable (Garat, 1987; Prater y Overdorf, 1981).

La ultrasonografia Doppler es la prueba de diagnostico cominmente empleada en el ambito clinico,
usada para evaluar el flujo sanguineo testicular, permitiendo confirmar su presencia o ausencia y valorar su
magnitud, teniendo un 88% de confiabilidad, asi mismo a través de radionuciedtidos festicutares. En caso de
isquemia testicular como resultado de una torsion, &l estudio demuestra un decremento en el flujo sanguineo,
con un 90% de confiabilidad. Por Gitimo la ecografia escrotal es indispensable para definir la anafomia de las
estructuras escrotales, esta prueba solo incrementa las sospechas de que se trata de una torsion testicutar,
siendo uno de los procedimientos mas confiables de diagndstico (Garat, 1987; Prater y Overdorf, 1991,
Malossini, et al, 1992).

La intervencién quirirgica es el Glimo de los recursos empleados cuando se ha comprobado que
efectivamente es una torsion testicular y con ella se trata de salvar al drgano afectado, alguncs medicos se
apegan a la técnica manual de destorsion, para la correccion temprana de isquemia tesheular. Este proceso
involucra la manipulacion y rotacion del testiculo torcido, en un intento por recuperar la anatomia normal y
viabilidad de éste. Si el testiculo torcido no es viable la extipacion del testiculo es inevitable (Prater y
Overdorf, 1891).

7.4.- ANTECEDENTES

Los estudios en pacientes que sufrieron forsion testicular y destorsion, han mostrado cambios
degeneralivos severos; tales como excesiva vacuolizacion intraepitelial, pocas células germinales y la
presencia de tibulos seminiferos con células de Sertofi y pocas espermatogonias, lo que indica que la torsion

testicular detiene el desarrolio y diferenciacion de las lineas germinales (Chakraborty, et al, 1986).

Algunas investigaciones realizadas en animales de laboratorio, a los cuales se les produjo torsion
testicular unilateral y destorsion, indican dafios y anomalias en el testiculo contralateral, cuando la torsion
dura mas de 6 hrs, los daiios que se presentan son disminucién en la espermatogénesis, ¢ tamafio de los

tabulos seminiferos y la fertilidad decrecen {Anderson y Williamson, 1990; Chakraborty, &t al, 1988). En otros
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estudios se ha defectado descamacion del epitelio germinal, edema interstical y un decrementa en la
cantidad de espermatozoides, asi como una baja en fa fertilidad (Bartsh, et al, 1980; Krarup, 1987). Contrario
a esto otras investigaciones reportan que et testiculo confratateral no sufre ningln dafio o alteracion (Turner,
1987).

Oftros estudios de torsion testicular (720° de rotacién del testiculo), efectuados en ratas con una
duracién de 4 hrs de forsién, nos indican que este tiempo es suficiente para interrumpir el flujo sanguineo del
testiculo torcido, ocasionandole una severa infartacion hemorragica, frayendo como consecuencia un
testiculo dafiado que no es recuperable {Tumer, 1987) En cuanto 2l testiculo contralateral de una torsién de
4 hrs, éste que no sufre ninguna alteracién, no hay reduccion en la concentracion de esperma , ni de su

movilidad, al ser éstos analizados (Anderson y Williamson, 1990),

Estudios que han utilizado periodos con mayor tiempo de torsion (8,7. 8,9 010 hrs) se detectd que
ol dafio en € testicuio torcido como en el contralateral es irreversible por lo que fa orquidectomia es inevitable
(Turner, 1887},

El tiempo y el grada de torsion pusden ser las causas mas importanies de airofia en el testiculo
(Anderson y Williamson, 1990}, ademas de a predisposicion de |2 especie y cepa utitizadas en los estudios

antes mencionados.
La duracién de 1a isquemia puede verse incrementada considerando el liempo que joma € disolver

codguios o frombos sanguineos utiizando sustancias fibrinoliticas. Por otro lado la sangre tiene ia capacidad

de disolver los coagulos por medic del sistema fibrinolitico (Goth, 1984),

7.5.- FIBRINOLITICOS
Los fibrinoliticos son drogas capaces de lisar la fibrina, actian activando al plasmindgeno para

transformario en plasmina o fibrinolisina. La plasmina es una serina proteasa generada a partir del
plasmindgeno que es una molécula precursora. La plasmina se activa por medio de dos activadaores
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bicquimicamente distintos, os activadores det plasminogeno tisular (tPA) y la urccinasa La plasmina puede
descomponer varias proteinas, act(ra como enzima proteolitica sobre ¢l fibrindgeno y fa fibnna dando lugar a
los productos de degradacion (Goth, 1984; Sumano, 1388; Clark, 1992).

Los mecanismos de centrol de la fibrina son importantes para fimitar la formacion de coagulos y su
eliminacidn. Uno de los mecanismos es la axpresion del acfivador del plasminégeno de tipo tisular. El
principal mediador de \a fiorinolisis, el tPA, adquiere eficacia denfro del coagulo alo larga de la pared tisular
Ei tPA forma un compleio con la estrepiocinasa, que transforma al plasmindgeno inactivo en plasmina, la cuat

tiene gran afinidad para degradar a la fibrina (Clark, 1982).

Se ha visto tanto por experiencia en e! labaratorio como por otros investigadores, que uac de los
principales inconvenientes de la intervencién quirtrgica tanto en humanos como en animales de iaboratorio
es la presencia de adherencias, las cuales pueden enmascarar los resultados experimentales. Se conocen
varias sustancias que ayudan a evitar este tipo de probiemas come son: plasmina-deoxiriborucleasa (PU),
tauratidina (T), acido hialurénico (HA}, espringolipidos (SL), galactolipidos (GL), tetraclorodecaoxido (TDCQ),
estreptocinasa-estreptodomnasa {EE}, entre otros (Treutner, et al, 1995).

La EE ademas de su cualidad antiadherente, act(a también como agente fibrinalitico y ésta, al ser
administrada, activa 2l sistema fibAnolitico, al estimular la fransformacion de plasminogeno en plasmina
(Clark, 1992).

La EE es una mezcla de enzimas estreptococcicas combinadas con plasmindgeno de origen
placentario, usadas por via tépica para disolver los coagulos sanguineos, licuar ta fibrina {estreptocinasa) y
las nucleoproteinas viscosas y exudados purulentos y Caseosos {estreptodornasa) (Goth, 1984; Sumano,
1988) (Fig. 6).

25



Estreptocinasa

SK
Plasminogenc l Complejo
{Profibnna) Plasminégeno -—3-SK
P 5K
Plasmindgeno PLASMINA

(Fibrinolisina)

NT{ -Glu}-Lis-Lls —

Arg S Productos
Fibrinégeno Fibrinogendlisis Degradacion
(Polipéptidos)
Fibrina -------e-n-m-Femmmno Fibrindlisis FDP

Va

Asn-COOH

Fig. 6.- Mecanismo de accion de la estreptocinasa para transformar el plasminégeno en plasmina, gue actua
isando el fibrindgena y la fibrina (Litter, 1986).

.- JUSTIFICACION

Debido a los trastornos tante fisiolégicos como psicologicos que se presentan en pacientes
pediatricos que han sufrido una orquidectomia debido a una forsién testicular, es de suma importancia
preservar el testiculo asi como su fortilidad. Es necesario reducir el tiempo de isquemia con lisis pronta de 03
trombas gue pudieran bloguear la circulacion nosmal del testiculo torcido, asl como disminuir la presencia de

adherencias posiquirirgicas.
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Hl.- OBJETIVOS

1.- OBJETIVO GENERAL

Determinar el papel de la Estreptocinasa-Estreptodomasa (EE), sobre la recuperacion vascular del

testiculo con torsion uniiateral de 4 hrs, con posterior destorsicn.
2.- OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar en el testiculo forcido con posterior destorsion y aplicacian de EE:
-el efecto de la droga sobre la degradacion fibrinolitica en los vasos sanguineos.
-la presencia 0 ausencia de adherencias postquirdrgicas.

-la integridad testicular como un fecto de la actividad enzimética de la EE.

V.- HIPOTESIS

Si el dafo testicular posterior 2 una torsion-destorsién, es consecuencia de la faita de una pronta
circulacion sanguinea al organo, asi como |2 presencia de adherencias postquirirgicas que pueden favorecer
al dafio testicular, entonces al aplicar estreptocinasa - estreptodornasa (EE), que actia como fibrinolitico-

antiadherente, pueda promover una disminucién del dafio festicular y posible viabilidad del 6rgano.

V.. MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 35 ratas machos de la cepa Wistar, de 60 dias de edad, provenientes del bioterio de la
Torre de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria, mantenidas en un ambiente convencional con

alimento y agua a libre demanda.
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Se manipularon quirirgicamente bajo anestesia disociativa hidroclorure de xilazina (Rompum), 2 una
dosis de 45 mg/kg. y ketamina a una dosis de 35 mgikg. (James, ef al, 1983} El proceso quirlrgico y la
evaluacién histologica se realizd en el testiculo derecho. Los animales fueron divididos para su estudio en 5

grupos de 7 organismos cada uno (ver diagrama de! apartado C).

Grupo | Control Sano (CS).

En estos animales el testiculo no suffid ningln tino de manipulacior.,

Grupo li Torsion Vehiculo (TV).

A estos animales se les practicd torsion testicular segun el modelo propuesto por Ryan y Fitzpatrick
(1988), rotando el testiculo 720° (dos vueltas completas) y manteniéndolo en ésta posicion con sutura no
absorbibie (seda) duranie 4 hrs Al térming de este lapso los animales se sometieron quinirgicamente para ia
destorsion del testiculo y finalmente se les administrd el vehiculo de la EE {agua corriente), cada 8 hrs,

dutante diez dias, viz oral a fravés de una canula gastrica.

Grupo I Torsion EE {TEE).

A estos animales también se les préctico torsién testicular como se describié para el grupo Il y se
maniuvieron en esia posicion durante 4 hrs. Al término de esie (apso, se destorci el testiculo y se inicié la
administracién de EE (10,000 unidades de estreptocinasa y 2,500 unidades de estreptodornasa /100 grs de
peso carporal), disuelta en agua corriente, cada 8 hrs, durante diez dias, via oral a través de una ¢anula

gastrica.

Grupo |V Control Quirtrgico EE {CQEE).

A estos animales se les manipuld el testiculo, sin realizarles torsion alguna, solo se expuso y coloco
después dentro de su tiinica vaginal, en su posicién normal, posteriormente ¢ les administrd EE disuelta en
agua corriente, cada 8 hrs, durante diez dias, en la misma dosis mencionada para el grupo Ill, via oral a

través de una canula gastrica.
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Grupo V Control Quirirgico Vehiculo (CQV),
lgual que a los animales del grupo |V solo se les manipuld el testiculo, posterior a esto se les
adminisira e! vehiculo de la EE (agua comriente) cada 8 hrs, durante diez dias, via oral a través de una canula

gastrica,

1.- DETERMINACION DE FIBRINA

Con el objeto de evaluar el papel de la EE como agente fibrinolitico, de cada grupo se tomaron 2
ratas, éstas se sacrificaron 24 hrs después de cada fratamiento, s les exirajo el testiculo derecho y se
seccionaron a la mitad para una mejor fijacion. Las muestras fueron fijadas en formol at 10% durante dos
dias, después se lavaren por 3 hrs en agua corriente y finalmente se deshidrataron con alcoholes graduales,
comenzando gon OH 80%, 70%, 80%, 90%, 98%, 100%, 100%- xiol, xilol durante 90 min. cada uno y
finalmente se hicieran dos cambios en parafina a 52°C dejandose 90 min. en cada cambio y por dlEmo el
tejido se incluyd en parafina.

Se realizaron cortes de 5p en un microtomo de rotacion y se les aplico la técnica de Mallory &cido
fosfotungstico-hematoxilina (FTAH) (apartado A). Esta técnica permite identificar la fibrina de color azul, la
colagena de color rojo, los nicleos de color azul claro y ei misculo de color azul con estriaciones bien
definidas (Lee, 1960).

Se realizd un analisis semicuantitativo de la presencia de fibring en los vasos sanguineos
considerando como: {-), ausencia de fibrina; (+), ligera; (++), moderada; (+++), abundante cantidad de fibrina

en los vasos sanguineos.

Los animales restantes se sacrificaron 10 dias posteriores 2 la cirugia, se obtuvieron los testicuios
torcidos y manipuiados de los animales de cada grupo mismos que se perfundieron a través de la arteria
espermatica con solucién salina y posteriormente con fijador de Kamovsky. Finalmente se inicid su
procesamiento para su inclusion en EPON, el cudl se describe en el apartado B.
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2 . EVALUACION HISTOLGGICA DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS

Se realizaron cores transversales de los tibulos seminiferos de 1u de grosor en un uitramicrotome,

los cuales se tiferon por flotacion con azul de toluidina al 0.5 % y se montaron en portacbjetos para su

andlists.

El analisis histologico fue reafizado por un solo observador y per cada animal se observaron de 25-30
secciones de tibulos seminiferos. Siendo analizados un total de 125-130 secciones de tubuips seminiferos
por cada grupo.

Parz la evaluacion histoldgica se considerd a Jas etapas del Ciclo del Epitelic Seminifero (CES), en
cada tdbule seminifero y los pardmetros considerados fueron:
1. Presencia de vacuolas intracelulares & infercelulares.
2. Presencia de células germinales necrosadas o necrosis tubular.
3. Disminucion del numero de células germinales; por ejemplo, tdbulos que contengan algunas
espermatogonias, espermatocitos y células de Sertoli.
4. Hipoplasia de células germinales, es decir, tdbulos solo con espermatogonias.
5. Plegamiento de la membrana basal,

6. Descamacion del epitelio seminifero.

Aquellos tibulos que presentaron uno o mas de estos parametros se consideraron como dafados y
se determing el porcentaje de tibulos aiterados en relacion al nimero total de tibulos evaluados.

Por otro lado se utilizo la clasificacion de Leblond y Clermont (1952), para la identificacion de las
diferentes etapas del ciclo del epitelio seminifero.

Los resultados fueron analizados estadisticamente por medio de a prueba no paramétrica de Kruskal
Waliis considerando una diferencia significativa a una p < 0.05.
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Ademas se cuantificd y describié si hubo o no disminucion de adherencias postquirdrgicas en los

testiculos torcidos y manipulados de fodos 10s grupos.

Vi.- RESULTADOS

los resultados macroscopicos demosiraron, la respuesta a las diferentes  condiciones
experimentaies. El grupo TV fue el més afectado, ya que 4/5 animales presentaron adherencias
postquinirgicas, que inclusive impidieron el aislar gl drgano para su fijacion, 5/5 animales mostraron
disminucién testicular y 3/5 tuvieron recrosis. Estas Gitimas alteraciones dificultaron la perfusidn del drgano.
De manera contraria en el grepo TEE se observo que 1/5 festiculos mostrd adherenclas , necrosis ¥y
disminucion de tamafio y € resto se cbservaron como normeles. Los grupos CQEE, CQV y CS, no
presentaron aiteraciones macroscopicas de consideracion {Cuadro 4, Fig. 7).

Cuadro 1. Proporcion de alteraciones macroscopicas en ol testiculo derecho (forcido) de rata en diferentes
condiciones experimentales.

GRUPQ _ PROPORCION DE TESTICULOS CON:
DISMINUCION DE TAMANO ADHERENCIAS NECROSIS

[ cs G/5 075 0/5

1 TV 5/5 4/5 M5

[ TEE 145 /5 175

v CQEE o5 BA] /5

v cQv 0/5 0/5 0/5

CS- Control sano CQEE- Control quindrgico

TV- Torsidn vehiculo estrepiocinasa-estieptodomasa

TEE- Torsidn estreptocinasa-estreptodornasa CQV- Control quirirgico vehicato
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Fig. 7.- Testiculos pertenecientes a los grupos CS, TV y TEE, en dénde se observa el grupo CS con un
tamafio normal; al comparar los testiculos de los grupos restantes, se aprecia una disminucion de tamafio en
el grupo TV (flecha) y con respecto al grupo TEE éste se observa como normal (punta de flecha).

La técnica de Mallory nos permitié evidenciar la fibrina en el interior de los vasos sanguineos, de
pequefio y mediano calibre, como pequefias costras azules. Ei grupo TV presentd gran cantidad de fibrina
(Fig. 8), contrario a lo observado en los grupos TEE, CQEE, CQV y CS en los cuales no se logrb apreciar
fibrina en sus vasos sanguineos (-} {Fig. 9) (Cuadro 2).
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Fig. 8.- Corte transversal de testiculo torcido perteneciente a una rata del grupo TV(después de 24 hrs), en
donde se aprecia la fibrina en un vaso sanguineo (flecha), tibulos seminiferos dafados a su alrededor (TS) y
células intersticiales de Leydig (L) (Técnica de Mallory, 25%).
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Fig. 9.- Corte transversal de un testiculo torcido de una rata perteneciente al grupo TEE, después de 24 hrs,
en donde se muestra un vaso sanguineg, sin fibrina (flecha), tbulos seminiferos rodeéndolo (TS) y células
de Leydig (L) (Técnica de Mallory, 10x).

Los dafios histoldgicos fueron determinados en las distintas etapas del Ciclo del Epitelio Seminifero,
sin embargo, en aquellos tibulos que presentaron necrosis, fue imposible determinar las etapas, debido a la
ausencia de espermatidas, células indispensables para la identificacion morfoldgica de dichas etapas.



En el grupo CS las alteraciones fueron del 1%, porcentaje considerado como normal en la literatura

internacional. Este fue dado por figera vacuolizacion y descamacion epitefial (Fig. 10).

En el grupo TV se presento el mayor porcentaje de dafio, que fue del 55.32%. Los dafios histolagicos
consistieron en descamacién del epitelic seminifero, plegamiento de la membrana basal y vacuolizacion inter

g infracelular, asi como necrosis de las culas de la linea germinal (Fig. 11, Cuadro 2).

Fig. 10.- Tabulo seminifero perteneciente a una rata del grupo CS (10 dias despues), en dénc_ie se observa
ligera vacuolizacién intercelular (flecha), vasos sanguineos (punta de flecha) y células de Leydig (L) (Azui de
toluidina, 25x).
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Fig. 11.- Corte transversal de tiibulo seminifeio de una rala perteneciente al grupo TV, 10 dias después, en
dénde se aprecia gran cantidad de vacuolizacion inter e intracelular (Flecha} y plegamiento de fa membrana
basal (Punta de flecha) {Azu! de toluidina, 25x).

El grupo TEE mostrd dafios histologicos del 21.0%, que consistieron en vacuolizacion intercelular,
descamacion del epitelio seminifero y necrosis. Sin embargo, esios se presentaron en menor cantidad con
respecto al grupo TV (Fig. 12).
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El dafio histolégico presentado en los grupos CQEE ¥ CQV fue del 6.3% y 9.0% respectivamente,
siendo diferentes de los grupos TEE v TV (p < 0.05). Este porcentaje estuvo representado por vacuolizacién

e hipoplasia de células germinales (Cuadro 2).

Las etapas VWi, XW y XIV, no presentaron algin tipo de defio en los diferentes grupos

experimentales, sin un comportamiento particular.

Fig. 12.- Corte fransversal de tibulo seminifero perteneciente a una rata de! grupo TEE, 10 dias después, el
cudl muestra vacuolizacién intercelular (Punta de flecha), descamacion del epitelic seminffero en poca
cantidad (Flecha) y espermétidas necrosadas (fiecha més delgada) (Azul de toluidina, 25x).
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

ViL.- DISCUSION

1a torsion testicular es un fendmeno que consiste en 1a rotacion de ta gonada alrededor de su propio
eje (180 a mas de 1000°). Esto provoca la oclusion de! flujo sanguineo, ccasionando un sufrimiento testicular,
que guarda relacion con la intensidad de las alteraciones vasculares, asi como con {a duracién de iz torsion
{Whitaker, 1982, Anderson y Williamson, 13%0; Malossini, et al, 1982; Reyes, 1997)

Algunos autores indican que aln en periodos de 4 hrs y una magnitud de 720° de torsitn , se
produce una obstruccion venosa, seguida de hemorragia y finalmente se produce una ociusidn arteriaf con
infartacion (Whitaker, 1982). Esto provoca la pérdida de células de la linea germinal y de cefulas de Sertoll, y
puede traer como consecuencia la lesidn total de los tdbulos seminiferos. Mosotros observamos, en estas
mismas condiciones, resultados similares, es decir, hipoplasia germinal, vacuolizacién, plegamiento de la
membranz basal e inclusive necrosis tubular de las células de [a linea germinal. En tapsos menores de 3 hrs
de torsion, se ha reportado Gnicamente disminucion de la pobiacion de células germinales (Turner, 1985), (as

cudles son altamente sensibles al da&io isquemico {Ryan, et al, 1988).

En la torsion testicular se produce una oclusion parcial o total de! flujo sanguineo, seguide de
isquemia testicular. A la isquemia se fe ha definido como fa disminucion def flujo sanguineo en una area
determinada, que generalmente se refiere a una interferencia en el flujo sanguineo arterial. La isquemia
puede ser provocada por una trombosis, arteriosclerosis, embolismo ¥ ofras alteraciones que disminuyen y

ociuyen ia libre circulacion de la sangre en los vasos sanguineos y arlerias (Ciftcl, et a, 1887,

La experiencia en el laboratorio al evaluar testiculos torcidos en ratas y lo observado en el presente
trabajo, han demostrado la presencia de fibrina {componente de los trombos) en el interior de los vasos
sanguineos del testiculo torcido. Esto puede bloguear la libre circulacidn sanguinea sometiendo al testiculo a
un mayor tiempo de isquemia. De manera natural este proceso de degradacion de |a fibrina tarda entre 24 y
48 hrs {Litter, 1986).
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Por otro lado se ha visto que uno de los problemas al manejar quirirgicamente érganos abdominales
e inguinales, es la formacion de adherencias postquirrgicas. Estas puaden traer como consecuencia la
elevacion de ia temperatura del drgano, sumada al aumento de temperatura provocada por &l incremento del
flujo sanguineo que Se presenta durante la torsion testicular (Melikoglu, et al., 1892). Se sabe que la
espermatogénesis es sumamente sensible a la elevacion de la temperatura y puede tener consecuencias
dafiinas sobre dicho proceso. Se conocen algunos farmacos que ayudan a disminuir este fipo de problemas
tal es el caso de la plasminatdeoxiribonucleasa, 4cido hialurdnico, taurohdina, galactolipido,

tetracloruradecaoxico, estreptocinasa-estrepdomasa, entre otros (Treutner, et &, 1995).

Estudios realizados en conejos a los cuates se les sometio a cirugia abdominal, mostraron que la EE,
redujo las adherencias postguirirgicas en un 33% {Treutner, 1395}, Ofros farmacos mostraron mayor
porcentaje de éxito, sin embargo la EE tiene la ventaja de ser una mezcla de enzmas estreptocoecicas
combinadas con plasmindgeno de origen placentario. Se emplea para disslver codgulos sanguineos, licuar la
fibrina {estreptocinasa), las nucleoproteinas viscosas y exudados purulentos y caseosos (estreptodornasa)
(Goth, 1984; Sumano, 1988). En este estudio el empleo de la estreptocinasa y estreptodomasa (EE) nos
permitid atacar el problema desde dos aspectos, primero degradando Ia fibrina, que se forma en ios vasos
sanguineos del testiculo torcido permitiendo probablemente, una adecuada circulacion del flujo sanguineo y
segundo disminuir la formacidn de adherencias postquirirgicas, que pueden llevar a una elevacién de la

temperatura de! organo afectado, asi como a su atrofia.

Se sabe que e} mecanismo de accidn de fa EE, como agente fibrinolitico es & nivel de |a fibrina, ya
que actlia activando al plasmindgeno de tipo tisular (tPA), el cual es el principal mediador de la fibrindlisis, el
tPA adquiere eficacia dentro del coagulo a lo largo de la pared tisular. El {PA forma un complejo con la EE,
que transforma al plasminégeno inactivo en plasmina, la cual fiene gran afinidad para degradar la fibrina
{Sumano, 1988; Clark, 1992).

Y dado que la EE actia sobre el trombo recién formado, se cree que la mayor parte de disolucién de

los trombos por este agente fibrdnolitico ocurre en las primeras 12 tys del tratamienta (Clark, 1992).

Disminuyendo asi el tiempo de degradacion de! trombo casi a la mitad de lo normalmente empleado para
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este proceso. De esta manera el testiculo es somefido a menar tiempo de isquemia con posibilidad de ser
recuperable.

Se han feportado mecanismos compensatorios, en la redistribucién de sangre, duranie la
disminucion de! flujo sanguineo ocasionado por una torsién testicular. Sin embargo una mala distribucion

sanguinea en el 6rgano afectado puede causar dafio (Ciftci, et al, 1997).

En el presente estudio se observd que la administracidn de EE, en rafas con torsion-destorsién
testicular degrado fa fibrina que se produce en los vasos sanguineos det testiculo, 24 hrs después de su
aplicacion. Sin embargo las lesiones histologicas estuvieron presentes pero en menor canfidad comparada

con el grupo al cuai no se le administré EE (TV).

Con respecto a los grupos control quirdrgico, se observd que ef simple manipulso quirdrgico, provoca
alteraciones histolégicas. Probablemente el abordaje quirirgico ingdinal no sea el mas adecuado, habria que
probar el abordaje de tipo escrotal y ver ta posibilidad de disminuir el tiempo de cirugia, asf como manipular o

menos posible el drgano.

El uso de mezclas de sustancias que ayudan a la prevencién de la obstruccién vascular y cierre de
capilares, pueden no tener un efecto benéfico en el dafio testicular causados por perodos largos de torsién.
Pero en pericdos corios de torsidn es decir, en periodos de isquernia corlos, estas sustancias pueden
contribuir en la prevencién moderada dei dafio testicular (Tumer, 1985), y ser propuesto para su uso en la

investigacion clinica,

El hecho de que el grupo tratado con EE presentara alteraciones histolbgicas ain con la disminucién
de adherencias postquirlrgicas y degradacion de la fibrina de sus vasos sanguineos, puede indicar que otros

factores se suman al daio testicular.

Keilly (1992) y Feza (1994), indican que una de las prncipales causas de dafio posterior a ia torsion
es la reperfusion, provocada durante la destorsion, este fenomeno es Jlamado isquemia- reperfusion, Con la
reperfusion det flujo sanguineo, el oxigeno es suplido, el cudl es necesario para 1a conversion de hipoxantina
(un producto de la degradacién de ATP) a &cido Urico en presencia de la enzima xantin oxidasa. Durante este
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proceso se producen gran cantidad de radicales libres. Estos radicales libres reaccionan con los fipidos en las
membranas mitocondriales y celulares formando perdxidos lipidicos. La peroxidacion iipidica cambia la

permeabilidad de fa membrana e interrumpe su integridad y por fo tanto la integridad celular.

Debido a que el dafio histoldgico producido per una torsion testicular unilateral se ve parcialmente
disminuido, con ef empleo de EE, es necesario que se realicen mas estudios de inveshgacion enfocados en
la evaluacicn de otros mecanismos y tratamientes involucrados en el dafic testicular como el provocado per
el fendmeno de isquemia-reperfusion. Estudios recientes han sugerico que este es el principal mecanismo de

dafio en una torsion festicular (Vigueras, et al, 1998).

VIIl: CONCLUSIONES

-Se concluye que la aplicacion de estreptocinasa-estreptodornasa, despues de una torsion festicular:
*Ayuda a la degradacion de fa fibrina formada en los vasos sanguineos del testiculo torcido,
y probablemente induce una pronta recanalizacion vascular.
*Reduce la cantidad de adherencias postquirtirgicas,
*Disminuye fas atteraciones histoldgicas: vacuolizacion inter e intracelular, descamacion del

epitelio seminifero, plegamiento de la membrana basal y necrosis tubular.

-El dafic testicular provocado por una torsion, no esta dado tnicamente por fa oclusion vascular e

isquemia, sino que otros factores contribuyen a las lesiones de drgano afectado.
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APARTADQ ‘A"

Técnica de Mallory 4cido fosfotungstico- hematoxilina (PTAH)
(Tejido fijado en formal)

* Desparafinar &l {gfido y se fieva & agua destilada.

* Pagar el tejido en soucién mordente de Zenker con &cido acético al 5% durante tres hes y media a una temperatura
de 60°C.

* Retirar det homo y dejar enfriar por 30 min.

* Remover los cristales de mercurio con Gram's iodina.

* Actarar con tiosulfato de sodio durante 1 min,

* Lavar ¢con agua corriente durante 10 min

* Pasar posteriomente a la solucion de PTAH drante 90 fin & una temperatura de 80°C.
* Reftirar del fomo y dejar enfriar durante 15 min,

* Deshidratar con OH 96%, QH100% y aclarar con xilol.

* Montar con entellan.

{Les, 1960).

APARTADC “B"

inclusién en EPON
{Tejido fijado en karnovsky)

"t avar con solucion amortiguadora de cacodilatos 0.1 My pH 7.4.
* Postfijar en tetroxido de osmio al 1% durante 1 hra,

*Lavar tres vaces con agua destilada, cambios de 5 min,
Posteriormente se inicia la deshidratacion com:

* Un cambio en OH 60% durante 5 min.

* Tres cambios en OH 70% dejandolo 10 min en el Gltimo cambio.
* Tras cambios en OH 80% dejandolo 10 min en el {iimo cambio.
* Tres cambios en OH 90% dejandolo 10 min en el Gitimo cambio.
* Tres cambios en OH 86% dejandolo 10 min en el ditimo cambio.
* Tres cambios en OH100% dejandoto 10 min en el ditimo cambic.
* Tres cambios en OH 100% dejandolo 20 min en el {iimo cambio.
* Tres cambios en OH 100% dejandclo 20 min en el Gltimo cambio.
* |Un cambio en oxido de propilenc y dejarle por 20 min.

* {fn cambio en oxido de propileno y dejarlo por 20 min.

impregnacion en EPON.

* Lin cambio en EPON-oxido de propileno 1:1 durante 1 hr.
* Un cambio en EPON-oxido de propiteno 2:1 durante 1 hr.
*Cambiar a EPON puro dusante 24 hrs.

Inclusién

* EPON puro durante 12 hrs a 60°C para su polimerizacion.
{Kamovsky, 1965).
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APARTADO *C"
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Fig. 12.- Representacion diagramatica de la metodologia empleada en el presente irabajo.
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