
UNl~ERSIDAO N~GIONAl AUTON~MA ~E MEXIGO 

ESCUELA NACIONAL DE ESTUDIOS PROFESIONALES 

PLANTEL IZTACALA 

"PRESENCIA Y VARIACIONES DEL RECEPTOR LIBRE 

PARA ESTRADIOL DURANTE LA MADURACION Y LA 

DISFUNCION TESTICULAR HUMANA" 

T s 1 s 
PARA OBTENER EL TITULO DE 

B O L O G O 

PRESENTA: 

JOSE LIZARDE SANDOVAL 

MEXICO 1985 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Dedicado para 

Aurea Ennice 

Con todo el Amor del SER 



Con el mls grande amor y carifio 

A mi Padre 

A mi Madre 

Filem6n Lizarde 

Fuente de fortaleza y entereza. 

Por sus sabios consejos y ejemplo de 

Honradez, Superaci6n y Paciencia. 

Celia Sandoval 

Mlxima expresi6n de a~or y comprens16n, 

par ser mi apoyo en los momentos en que 

senti flaquear. 

A mis Hermanos 

Rafael, Juan, Antonio, Remedios, Filem6n, 

Manuel, Fernando, Carmelo y Roc1o. 

Por esforzarse en comprender a un Bi6logo 

y su Biología. 



AGRADECIMIENTOS 

Agradezco de la manera más profunda al Dr. Agustín Sosa 

Romero por su desinteresada labor en mi formación persQ 

nal y profesional. 

A la Química Elba Loustaunau Vidrio por brindarme su 

ª"'istad, ayuda y colaboraci~n en el desarrollo de !!!Í 

trabajo profesional. 

Al Jurado Revisor por sus finas y a".lablP.s atenciones. 

Dr. Luis H. ?erez Astudillo 

M. en c. Gabriel Camarena Guti~rrez 

Biol. Jos~ del Carmen B~nitez 

Dra. Elsa Calleja Quevedo 

A !l!i hermano Filec6n Liza.rde 1:1or su valiosa col'lboraci6n 

en el diseño y realización de Figuras y Gr~ficas. 

A todos mis Maestros, Condiscipulos y Arnizos que interV! 

nieron en mi formación personal y profesional. 

GRACIAS. 



Este trab~jo fu~ realizado en la Secci6n de 

Neuroquimica de la Divisi6n de ~ioqui~ica 

del Ce~trc M~dicc Nacio:ial, IM.SS. 



1.- INTRODUCCION 

1.- Mor!ologia Testicular ------------------------------ 1 

2.- C~lulas de Sertoli ------------------------------ 8 

3.- C~lulas Germinales ------------------------------ 12 

4.- Epitelio Se~inifero ------------------------------ 21 

5.- Ciclo y Onda del Epitelio Semin1fero --------------- 23 

6.- Barrera Hematotesticular --------------------------- 29 

7.- Tejido Intersticial o Intertubular ----------------- 32 

8.- Regulaci6n Hormonal del Testiculo ----------------- 36 

9.- Erecto del Estradiol en la Fisiología Testicular --- 43 

II.- OBJETIVOS -------------------------------------------- 55 

III.- MATERIAL T METOl)(IS 

l.- Obtenci6n de Muestras B1ol6gicas ------------------- 56 

a) Muestras de Tejido Testicular de Hombres de Dife-

rentes Edades. 

b) Biopsias Testiculares de Pacientes Inf~rtiles. 

2.- Clasificac16n de las Muestras B1ol6g1cas ----------- 57 

a) Durante el crecimiento. 

b) .En pacientes in!értilea. 



3.- Procesamiento de las Muestras Biol6gicas ---------~ 59 

a) Diagn6stico Histol6gico. 

b) Deterrninaci6n de Receptores para Estradiol. 

4.- Determinaci6n de Hormonas Esteroides en los Pacientes 

Int6rtiles ---------------------------------------- 64 

IV.- RESULTADOS 

l.- Concentración del Receptor para Estradiol durante el 

Desarrollo Testicular -.----------------------------- 65 

2.- Concentraci6n ~el Receptor para Estradiol en el 

Testiculo de Pacientes Inffrtiles ------------------ 68 

3.- Diagnóstico Histológico ---------------------------- ?l 

4.- Concentrac16n Sangu1nea de Estradiol, Testosterona 

y ?rogesterona en los Pacientes Infltrtiles --------- 77 

V.- DISCUSION --------------------------------------------- 83 

Vl..- CONCLUSIONES ---~--~-------------------------------- 99 

Vl.1.- ANEXO 

l.- Material 100 

2.- Lavado y Preparac16n de la Hidroxilapatita --------- 100 



3.- Determinac16n de Proteinas por el M~todo de Lowry -- 102 

4.- Deterrn1naci6n de Estradiol ------------------------- 106 

5.- Determ1naci6n de Testosterona ---------------------- 108 

6.- Determinaci6n de Progesterona ---------------------- 110 

?.- T~cnica Histológica ------------------------------- 111 

VIII.- BIBLIOGRAFIA --------------------------------------- 119 



- l -

I.- I~I"'RCDUCCION 

1.- Morfología Testicular. 

El testículo, en el hombre y en la mayoría de los mamíferos, 

se encuentra susnendido fuera de la cavidad abdominal, dentro de 

u~q serie de ca~as faciales, ~usculares y ~e la Diel (abdc~inal 

o i~:uinal), que ~n =onjunto constituyen el escroto. (Figura 1), 

L~ ~03ici6n ~xtPr. ~el testicu:o tiene imulicacicncs fisiol6~i-

l~ c3vid~d abdcmtnal. El descenso de1. testículo nl es 

e rote ~e llsva a cabo al finn.2. ~e :!_~ ;~-:;staci6n; nosterict"':ente, 

gl ~est~culo ~~r-anecc An e~t2 sitie d~1rante toda la v~da ~cst-

n~tal. Si ~e ~re.Jenta cu~l:~ul~!· falla en el rtescenso del testi

cula (Gri~torq~idia), bsta re3ulta inva~iab:e~ente ~n infertili 

--iad y i'recne;-.t·2~entc, ta~bié:i t:-.::l~ ccr.'1.0 ::cn~.~cuer~ci3- un aes~ju~ 

te en la funci6n end6crina, debi1o a la exnosici6n del testícu

lo a tem:--erat•1:;.3s rn.~s elevadas que la escrotal. 

La niel flexible y corru~able óel escroto carece ~e ~rRsa 

suOc·;t~:-iea y cc~tiene u:-i:_::i <:ran cantidad de ,~:i!1:i-~~_1Jas s•lCr:ri,,a -

ra.s, que f~c~J.itan l~ ~~rdida de caler ~or evaporaci6n y ~yurla~ 
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a mantener la temperatura escrotal abajo ~e la temperatura abdo

minal. Existen ta»'lbi~n, adaptaciones vusculares es,.,ecificas en -

tre la arteria esnermltica que irriea el testículo y el nlexo 

pamniniforme de venas que provienen del testículo y del e"ididi

mo, que contribuyen a mantener la diferencia de te~neraturas. La 

relaciln topogr~fica tan estrecha que se nresenta e!:tre la arte-

ria es~erm~tica y el plexo de venas que la rodea, ne~~ite ~~e ~-

xista una tra~3ferencia de caler de la san7re arterial ~ferA~te 

a 12 2an·~re ~~s fría q11e re¿resa nor las venas. De esta ~ane~~, 

es~e~~5tica sea so~o ·~e unos nocas grade:] (2 - 3°c), ~o hq:: ~uri~ 

te~oe~at11~a inferior a la co~noral, tan i~~o~ta11t8 para el 6~ti

~o d~sa~rollo de la fisiolocia tes~icular. 

El testículo se encuentra incl:2id0 en una c~ns11la ~~uesa, ~i 

brasa, J~ cc~or bl~nq11ecino, denomin~¡~a t1nica·albuf1nea (Fi;1Jra 

2). La t1nica albugínea est§ constituida, funda~ent¿lme~te de t~ 

jido co~e:tivc den20 y de col~geno, contiene ade~§s, fibras ~us

cula~es lisas y fibroblastos. Se con~idera que las célul~s ~use~ 

lares lisas sen la base de las contracciones q~e e~neri~enta el 
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testículo. Sin embargo, no se conoce en que erado ~ontribuyen !~ 

tas contracciones a la pronagaci6n del plasma testicular y/o al 

transnorte de los espermatozoides del testículo a los conductos 

postesticulares. 

A lo largo de la parte posterior del testículo se encuentra 

el mediastino testicular, un engrosamiento de la t6nica altuci -

nea que se proyecta hacia adentro y envuslve a los vasos san~ui

que penetran al test!culo y a los conductos que salen del mismo. 

Existen varías divi.siones i~Ccr:'!nletas del tejiCo conecti'.:o, den2. 

minadas septcs o tabiques testiculares (Figu:-a 2), que radian del 

mediastino a la t6nica albucinea de la narte anterior y lateral 

del testiculo, dividiendo el uar&nquirna testicular an 2ar o m5s 

16bulos, cuyas bases se localizan en la su~erficie y sus ~~ices 

convergen al mediastino (Figura 3). Su parénquima se encuentra 

formado en su mayor parte nor túbulos seminíferos muy sinuosos y 

ncr el teji0o intersticial. 

El testiculo es una glándula de secreción interna y exterr 

Los tdbulos seminíferos estAn involucrados fundamental~ente en 

la ~ror.ucci6n de esnermatozoides e esnermatogénesis, que es la 

funci6n ex6crina del testículo. La función end6crina testicul~r 

es efectuar.a nor los grunos de células intersticiales o células 
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de Leydig, que se localizan en el espacio intertubular, las cua

les están princiual!!lente encargadas de la ~roducci6n de esteroi

des o esteroido~énesis. 

Las células intersticiales o ce Leydig, · nropician el :!lerli0 a~ 

biente hormonal local esencial, para qu e se e fect6e la es-cr~ato

g~nesis, al s intetizar. y sPcretar la t c~t ost~ron~ R ~os t~~11l c~ 

:-:e!!linif.~ros. La disf1Jnci·6n de esta hormon él sexual rnasculü1a a los 

va.°'':S '""·fuineos y linfá+.ic'."'s, y ~u ·:':i:t:-ibuci6n a tc:do ~' CJr"a -

~is~ ~: ~orla circu1Rcitn g~~er~1, contribuye a la ~re~ervaci6~ de 

la fu'1ci6n r!e las glánc.!ulas sexuales secundari as .Y de otr;>.s ~ani

festaci ones caracterí s tic as del sexo· Masculino . 

Cada 16bulo del testículo contie"le de 1 • 4 tdbulc°' ~e!!linif! 

ros de auroximadament e 50 cm de largo y de 200 u de di!i1!1etro. En 

el ánice del 16bulo la tortuosidad de lo s t6bulo s dis1!1inuye y ex 

,e~imentan u~a repentina transici6n a a t~bulos rectos, qu~ en 

el ~ediastino te s ticular se ab~en a una red de canales deno~ina

dcs rete testis o red testicular (Figura 3). La red se Co1!1unica 

con el conducto del enid1dimc a trav§s de una docena o mis de con 

duetos eferentes (Fi5ura 2 y 3). 

Los t6bulo s se~inifercs estin for~adcs po~ la pared tubular 

o ~e~brana basal, a la que tarnbi§n se le denomina membrana limi-
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tante (Figura 4). El término de "membrana limitante" fue propue~ 

to para designar a la estructura formada por la membrana o lámi

na basal y por una red compleja de células y de fibras de colá -

geno de reticulina y de glicoproteínas, 

La composici6n y organizaci6n de la membrana limitante es e~ 

pecífica de cada especie. En el hombre la membrana limitante es

tá formada ncr dos capas. La cana interna llamada membrana basal 

y la ca~a externa denominada túnica propia. La membrana basal se 

encuentra constituida a su vez ~or dos subcaDas, la más interna 

nresenta una ectructira lamelar o estratificada al ser observada 

al microsco~io electr6nico y la cana externa forrna~a funda~ental 

mente por fibras de colá~eno. La túnica propia está ínti~amente 

relacionada e in~e~mezclada co~ la ca~a exter·~a de iR m~mbrana 

b~sal 'l ccntiene c~lulas ~ar~cidas a los fibroblastos, fibras de 

retic ,-, ina y una sustancia amorfa compuesta de r:'.Ucopolisacáridos 

ácidos, Una de las características más sobresalientes de ésta 

membrana limitante, es la presencia de pliegues e invaginaciones 

en las áreas sobre las que descansan las células de Sertoli (Fi

gura 4) (Johnson-1977; Hafez-1980; Mann-1981), 

2.- Células de Sertoli. 

Las células de Sertoli, nodrizas o de sonarte, no se dividen 
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ni se regeneran despu~s de la pubertad, por lo tan~o, constitu -

yen una poblaci6n permanente y cuyas uniones de célula a célula, 

mantienen la continuidad e integridad estructural del epitelio 

seminifero. En condiciones patol6gicas, caracterizada nor la au

sencia de c~lulas germinales (Sindrome Células de Sertoli), las 

células de Sertoli forman un epitelio columnar simple. En prese~ 

cia de las células germinales las células de Sertoli se distrib~ 

yen uniformemente en la llmina basal (Figura 4 y 9). Las es~erm~ 

togonias mis primitivas se nresentan como células aisladas, mie~ 

tras que las esner~ato gonias en nroliferaci~n y diferenciaci6n 

estln interconectadas y forman cadenas de células que se distri

buyen en los interespacios basales que dejan las células de Ser

toli (Figura 5 y 9). 

La estructura blsica de las células de Sertoli es r,eneral~e~ 

te de forma columnar, pero sus superficies son modificadas para 

acomodar en un laberinto complejo de espacios intercelulares y 

de huecos o nichos citopllsmicos a las células germinales mis a

vanzadas conforme se desplazan hacia el lumen (FiGura 5). 

La morfologia 6nica de las células de Sertoli y sobretodo la 

pr9sencia y naturaleza especifica de sus uniones fuertes, per~i

ten suponer, que las células de Sertoli son lás direct~~ente res 

ponsables del mantenimiento de la barrera hematotesticular y de 
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la divisi6n del epitelio seminífero, en dos compartimientos pri~ 

cipales: uno "basal", ocupado por las espermato gonias y los es -

permatocitos primarios preleptot(micos, y otro 11adluminal" o 

"yuxtaluminal" contenilndo las formas celulares m~s avanzadas de 

la poblaci6n m6v11 de las cHulas germinales (Figura 5 y 11). 

Las cllulas de Sertoli también han sido implicadas en la prQ 

ducci6n del liquido a dlÚminal del túbulo seminífero. La natural~ 

za qu1mica de este plasma parece ser crucial para el mantenimie~ 

to de un ambiente 6ptirno, en el Compart i miento adlúminal, esen -

cial para el desarrollo y diferenciaci6n de las cllulas germina

le s . Por ásta raz6n, se ha Postulado que al gun a s hormonas podr11!Il 

influir en el desa rrollo de las células del epitelio germinal, en 

virtud Je su capacidad nar.a T.Odificar el funciona'Tliento de las 

células que controlan la barrera hematotesticul ar y la producci6n 

del liquido al esnacio adlúminal. (Johnson-1970; John son-1977). 

3.- Cllulas Germinales. 

El término "célula germinal" es utilizado para designar ine~ 

pecificamente a las células sexuales femeninas o a las masculinas, 

en cualquier etana de la garnetogénesis. En el macho, la garnetogé

nesis recibe el nombre de espermatogénesis (Figura 8). 
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A simple vista la espermatogénesis parece un proceso simnle 

y manifiesta muchas características comunes a diversas especies. 

En t~rminos generales, la secuencia del proceso espermatoeénico 

es la siguiente: 

spg~ spg--1-~ spct 1 º--2- ... spct 2º--2--" sptd-_.;:.3- ... spz 
...... ,., 

.... -- -· 

1) Por ~itosis, laa espermatogonias (spg) generan células hijas; 

al5un~s de ellas son retenidas como c~lnlas progenitoras, pressr 

vando la estirpe ecpermatoGenial, y otras evolucionan a esper~a-· 

tecitos primarios (spct 1°). 

2) Por meiosis, los es~ermatccitos nrimarios dan origen inicial

ll!ente, a los esper:iatocitos secundarios (spct 2°) y posteriorme!!. 

te a las espermátides (sptd). 

3) Final~ente, por diferenciación celular (espermiog~nesis), las 

espermátides se transforman en espermatozoides (spz) (Figura 6). 
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Un análisis más profundo de este proceso, revela que las di~ 

tintas fases e~ que se divide, mitosis, ~eiosis y esnermiog~ne -

sis, no so'l tan simples como se habia supue3to, sino que son más 

complejas. Por ~sta razón se describe a continuación y en forma 

breve los hallazgos más sobresalientes de Astas distintas fases. 

1.- MITOSIS. Con el fin de que la esnermatogénesis continQe ind! 

finidamente, sin agotar las reservas de esnermatogonias, uno o 

más tinos celulares deben actuar corno cAlulas germin~les basales 

(cgb) y generar nuevas esnermatogonia~ e'l el enitelic seminífero. 

Una célula germinal basal puede ser definid~, como una célul~ que 

retiene la canacidad de producir elementos celulares diferencia

dos y otras células germinales basales. 

Hasta la fecha, las investigaciones acerca de la renovación 

de las cgb, en una gran variedad de especies de mam1feros, incl~ 

yendo al hombre (Clerrnont, 1972) no han nermitido conocer la ide~ 

tidad de las cgb. Sin embargo, la utilización de técnicas autora

diográEcas en cor-tes transversales y en montajes de t6bulos sern'1_ 

n1feros completos, han revelado la existencia de cuatro Generaci~ 

nes sucesivas de spg. Bn base a sus características nucleares, su 

proliferación y su topograf1a dentro del epitelio seminífero, As

ta población de esnermatogonias se ha subdi.viaido en spg de tino 
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A1 , A2 , A
3 

Y A
4

• En consecuencia, la proliferación mit6tica de 

las sng es como sigue: las spg de tipo A1 , se dividen sincrónica 

mente y dan lugar a las spg tipo A2; grupos de spg de tipo A2 

generan las tino A
3

, que finalmente producen las de tipo A
4

• Las 

spg de tipo A4 se dividen y dan origen a las spg intermedias 

(SJlg I), las que a su vez producen las sng tipo B (spg B). Las 

3pg B y las spg I son elementos diferenciados que ya se encuen -

tran comprometidos en la nroducci6n de spct 1° (Figura 6). 

Además de las espermatogonias antes mencionadas, en el enit~ 

lio seminífero también se encuentran esnermatogonias aisladas o 

apareadas, que rara vez se dividen o que tienen un ciclo de vida 

muy largo. Estas espermatogonias han sido referidas como de "re-

serva" (spg A
0

) y se sunone que nermanecen inactivas durante la 

es~ermato;~nesis. 

2.- MEIOSIS. La meiosis implica dos divisiones mit6ticas sucesi

vas con una sola duplicación de los cromosomas. Por este motivo 

al final de la meiosis, el n6mero de cromosomas característico 

de las células somáticas diploides (2n), es reducido a la mitad, 

a un n6mero haploide (n) (Figura 7). 

Los esnermatocitos primarios resultantes de la división mi -

t6tica de las espermatogonias tipo B, son semejantes a las célu-
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las progenitoras, excepto que su tamaño es un terci_o menor au0 el 

de ~stas. Su localización es basal y frecuentemente se encuentran 

en contacto con la nembrana basal del epitelio semin1fero (Fig~ra 

4 y 9). Imnediatamente derH'll~s de su for'!lación, dunlican su DNA 

en pr8naraci6n para su uri~era divisi6n mitótica 1e la ~eicsis. 

La nrofase de e2ta divisi6n es larga (en el hr~bre 0s de a~rQ 

Xi!nadamcnte zc, días), co!Tlpleja e involuc!"a una re- '.[9:r..izeci6n es-

tructural prcf .~da ~e la cro~at~ confor~e la c6lu~~- ~asa nor 

las etanas o estaMi" 

NO. Al final de la etara ds lento: ~ o al inicio de la zigote~o, 

los es~erm~ :citos primarios utravie=a~ la t~rrera atotc_r~±cu-

lar y penet~an al es~acic ~dló~in~l de las c~lulas de Scrtc:i. Sl 

estadio final de la profase de la nri"le~a divisi~n mit6tica de la 

meiosis se conoce con el nonbre de DIACI'''CSIS. De:-;,.,uÍ!s de la pro

fase los cromosomas bivalentes se alinean en el nlano c:uatorial 

en :·'.etafase I. Durante la Anafase les crcmátides hijas de los cr2. 

mosornas hom6logos se mueven a los ~olas uni~cs nor su centr6mero. 

Sn contraste con la mitosis normal, los centr6meros de esta 

primera rnito2is ~ei6tica ~o se se~aran. La Anafase I y l~ Telof~ 

se I transcurren ránidamente y dos nuevas c~lulas son generadas, 

los esnernatocitos secundarios. Estas cfilulas sen más nequeffas y 

tienen una vida media más corta que los esnerrnatocitos primarios 

(aproximadamente 8 hrs). 
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Sin duplicar su DNA, los esner~atocitos secundprios iniCiRn 

ripidamente la Profase de la se~unda divisi6n mit6tica de la 

meiosis (Prcfase II). Durante la Metafase II, los cro~oscmas se 

alinean ecuatcrialmente y en la Anafase II, los centr6meros se 

dividen y cada crom&tide se desplaza hacia polos opuestos. Al 

final de la Telofase II, quedan for~~das las es~er~&tides cada 

una conteni~ndo un número he.ploide de crorr:.oso~ris. 

3.- ESPS::<r~ICGE!;~sIS. La esT>erY'.'1iog;§nesis nuede ser c;_c:fi!iidr. co~.c 

~n 1lifere~ciaci6n de la es~er~Atide recientc~·~e~te rt~n0rad~, d0 

una cc~fi¿uraci6n celula~ ccnve~cion~~l a un~ es~0~~~tide ala~ga-

da, flaGelar y dividida en des "9i8::.a:~ ~Y-.i!lci~ · .~les: la cabe::a y l· 

cauda o cola, justo antes de su liberaci6n ~l llt~e~ del t~bulo. 

Des~u~s de su liberaci6n, las esnermbtides sen referidas COMO e~ 

Los acontecimientos mhE sobresalie~tes de e~te proceso extra 

ordinario y ccmnlejo son: 1) La elaboración del acrosoma a ~ar -

tir del A~arato de Gol~i; 2) La condensación Y. alargamiento del 

n1cleo: 3) La formaci6n de un flqgelo móvil; y 4) La eliminaci6n 

de la mayor narte del citonlasma. Los factores resnon2ables de 

estos cambios tan drásticos del citoplasma y del n1cleo, a6n no 

se conocen (FiE;ura 8) (Johnson-1970). 
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4.- Enitelio Seminifero. 

La narte int erna de los tfibulos seminiferos estl recubierta 

~or un tipo 6nic o de enitelio híbrido , qu e es sim~le y estrati

ficado, constitut1c po r dos categorías ctc células: las de Serta 

li y lils gerl:!inales (Figci!'a 9). 

La:> ::élul2.s ·: '1 .3oY-toli. , sc!l uca r-:Jf-,ln.;:i6n rl e células 11ue o-

cunan desde la ~ ~ ~j~~na ba1al hnsta el l u~ e n ~el tfibulo semini-

1 9~ ~e-· un~ ~s~la:~6~ ~( c~lul~s 1~;~ ~~·2!i~2 :· a~ ccrc~ de la ba

se del t~bulc y ~ue ~: ~ ? s~l az~rse h~ci~ el l uMe n, dur~nte su 

;rad\t?l ~if0r ~nci~c i6~ n es~·~r~~~~3sirl:J s fe~~~~ distinto~ estr~ 

to.s :n.G~'follr-Lcos q'ic ccr~ ~:ti.tu.·1~~:: !1~1 e-pit2lio i:;s tratif·i_·:~rl0. 

~?~inifero y otr : s 0- it ~ lic3 del organis~o . ~n un enitelio co

lu~nar, l~s c~l~l~ s se e~cuentra~ fi~~e~~nte uni rlas a lo lRrfc 

de sus sunerficies laterales oor desmosomas y "ºr uniones inter 

rnitentes, deno!nina-j~ s tar:bi~n "gan j:;.nction ~~ '' .. . S:!. l&.-.:; células 

deben moviliz~r se ~ar ren~~aci6n o morfo g~ne~i1 ~el e,itelic, 

entc~ces hiler as o ca~as ie cAlulas se mu even CO'l\O un todo, i~ 

dividual'l\ente las c~lnlcn tienn~, '.'OCc e :1i'.'.f,;(1n !'lOVi-:ientc . En un 

enitelio estratificado q·1~ est4' cont irP:a::;e nte :>rol -1.fer:í..::do "'n su 
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FIGURA 9 
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base y exofoliándose en s u superficie, las célula$ también están 

conectadas pcr uni6nes duraderas del tipo a ntes mencionado, qiJe 

se establecen de s de que las células son generadas en la base y 

s e mantienen durante su desplazamiento hac ia el lum en hasta que 

son exofoliadas. 

En el enitelio semi nífero, la movil idad de las células ~er

minales en desarrollo, con respecto a la nob l aci6n estacionaria 

de las células de Sertoli, no nermiten la for~aci6 n de esnecia-

lizac ione s mernbranales n~~~ l~ uni6n rye r~a~8n te de e 3tas dos e~ 

tegori~ s de c~lul as . Fe r ~i c rcsco~!a e1 Actr6nic a se ~~n pc~ ido 

observar regi cr:es limitadas de den:> i dad subnla c.malém i c a (Snbme!!:_ 

branal), sin e~barr~ no ~ e han 8~cc ntP3do h3 c t a ahc ~a ~es~csc~n s 

verdaderos en l a int erfase entre las c élulas de Se rtoli y las 

germinales (Johnson-1970: Clermont-1963; Heller-1964). 

5.- Cicl o ;¡_On da del Enitelio Semi nífe ro . 

En base a l as características morfol6[ icas que manifiesta el 

acrosoMa, desde el inicio hasta la terminaci6n· de su form">Ci6n, 

las es~ermitides s e han clasificado en varias cla s es. Todas es

tas células junto con l as dem~s de la estirue ger~inal, no est~n 

distribuidas al azar en el enitelio semin!feto, s ino que se en

cuentran formando asociaci ones celulares uerfectamer,te bien de-
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finidas. Una clase especial -de espermitides, solo se nuede aso -

ciar con otras esnermhtides, espermatocitos y esnermatogonias 

que se encuentran en una fase especifica de su desarrollo. 

Al evolucionar a la siguiente etana de su desarrollo esnerm~ 

togénico, los elementos de una asociación celular determinada g~ 

nera una nueva agrunaci6n celular. Así, en un segmento cualquie

ra del t1hulo seminífero, la asociacitn celular existente nrodu-

cir~ una sccuPncia ¿e asoci_acicnes celulares cíclicas. Las aso -

ciRCiones o etanas q~e ·~e ~rese~ta~ 8ntre des an~riciones de una 

misma asociación :slular, en una ~rea determina~a del túbulo, es 

ccri..GCl·-:'..a .:o~o "-8iclo dsl E~itelio Seminifero" o "Ciclo Bsnernat2. 

génico". 'Sl nú-!'!1.ero de cada ciclo es con;-:;tante na_re cada es~ecie: 

en la rata son l~; en el cuyo y el mono son 12 y en el hombre son 

6. Las etanas son desi~nadas con números romanos (Figura 10 y lOa). 

En todos los r.amiferos exce'Jto en el hombre, una asociación 

celular determinarla acuna ~n se~mento relativamente gran~e a lo 

largo del túbulo seminífero. Así cada segmento ccrresnonde a una 

eta~a del ciclo del enitelio seminifero y es ntlMerado de ~cuPrdo 

a ~sta. Los segmentos est&n dis~uestos a lo largo del t6bulo se

minifero, en orden consecutivo nara formar lo que se conoce con 

el norcbre de "Onda del Epitelio Seminífero" u "Onda Es,-,ermatoe;é

nican. Cada onda consta de una serie comnleta de segrrentos reure 
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FIGURA 10 
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FIGURA 10 

Representaci6n de las seis !ases de la espermatogéneais en el 

hombre. Estas !ases representan en conjunto un ciclo del epi

telio germinal: 

Ser - C~lula de Sertoli 

Ao y Ap - Espermatogonias tipo A oscura y p~lidas 

B- Espermatogonia tipo B 

R - Espermatocitos en reposo o preleptotenos 

L - Espermatocitos leptotenos 

P - Espermatocitos paquitenos 

Im - Espermatocitos pri~arios en divisi6n 

II - Espermatocitos secundarios 

Sa, Sb, Se, y Sd - Esperm&tides en diversas !ases de la espe~ 

miogénesis 

CR - Cuerpos P.eeiduales 
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sentando las etauas o asociaciones celulares del ciclo esnerrnat~ 

génico esuecificas de cada especie. Asi el ciclo se refiere a los 

ca~bios que se llevan a cabo en un neriodo de tiemno en una lrea 

determinada del túbulo seminifero, mientras que la onda se refie 

re simplemente a la distribución de las asociaciones celulares 

del ciclo esnermato~énico a lo largo del t~bulo. Es decir que la 

onda es en esuacio, lo que el ciclo es en tiemno. 

En nrimates y otrns es-r'0Cies de ma!:".1feros. 'J.na asociaci6n ce 

lular acuna una lrea extensa del túbulo seminifero (10 mm), nor 

esta ~az6n, c~:glc~ier secci6n tran:7versal d~1 t6bu1G ccrtie~e ~a 

.)in ~n lo~ tfibulos se~inif~rc~ tu~~~~~, carla asocia 

ci6n celuJ.ar cc~1~a u~ es~acio ~uy ~estrinFiac. En realidad cada 

a~runaci6n celular no se extien~e 3 toda la circunferencia del 

tftbulo, nor lo tanto, las secciones transversales de los tdbulos 

sie~nre revelan de dos a cuatro asociaciones celulares. Por con-

sisuiente, en el hombre no se manifiesta la onda tipica o carac-

teristica del enitelio seMinifero, nero el natrón fundamental 

del ciclo del epitelio se~inifero es tan constante y reproduci -

ble cono en cualq~ier otra especie. (Hafez-1980). 
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6.- Barrera Hematotesticular. 

Las c~lulas de la mayor narte de los epitelios columnares 

poseen en sus membranas laterales además de los desmosomas y de 

las uniones intermitentes, "zonas ocluyentes circunferenciales" 

o "uniones fuertes" que "sellan" lo~ esnacios intercelulares e 

impiden la difusión extracelular de cualquier sustancia en todo 

el epitelio seminifero. 

Esta barrera ~e permeabilidad establ 0 ce una 3iferencia entre 

la ~omposición auimisa del liquido lu~inal y la del extracelular 

(?i¿ura 11). En estos 2pitelios la obstrucción yuxtal6minal, tam 

bi4n induce a las cAlulas a transportar iones a trav~s de sus 

membranas laterales, con las que se fcr~a un sradiente osmótico 

cori.tinuc 2ri lc3 e2:oac.t1..o.s in\ .. ercelulares abajo de la barrera hem!!_ 

tote.sticular. 1a nresencia de este sradient:c nrovoca la moviliZJ! 

ci6n de liquido y electrólitos a travis del enitelio seminifero 

desde el lumen hasta los ca~ilares subepiteliales. 

En el epitelio seminifero las uniones fuertes o zonas oclu 

yentes entre las cilulas de Sertoli no se encuentran situadas 

cerca del lumen, ya oue imnedirian el mcvi~iento ~e la noblación 

m6vil de las c§lulas germinales, sino aue se encuentran situadas 
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FIGURA JI 

ESPERMATIDE 

Ce lula de Ser toll Barrero He111oto - Testleulor 

ESQUEMA QUE MUESTRA LAS UNIONES CEULARES ENTRS LAS CELULAS 

DE SERTOLI Y LOS COMPARTIMIENTOS BASAL Y YUXTALUM!NAL 
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cerca de la base del epitelio seminifero, en las prclongaciones 

citoplásmicas de las células de Sertoli, que se localizan arri

ba de las espermatogonias. 

La administración de diversas sustancias electrodensas, ha 

permitido observar como se difunden estos trazadores, desde el 

intersticio hasta la base del epitelio seminifero, nero no ne

netran más allá de las zonas ocluyentes o uniones fuertes de 

las células de Sertoli. Por esta razón se considera que estas 

uniones son los substratos morfológicos de la '~arrera hemat2 

testicular'' nostulada por los nrimeros fisiologos al observa

que muchas de las sustancias que se administraban al torrente 

circulatorio aparecian rápidamente en el linfa testicular, p~ 

ro no eran detectadas en el liquido recolect~do del rete tes

tis. 

Asi, las células de Sertoli, con sus uniones fuertes o zo

nas ocluyentes no solo son las encargadas de mantener la barr~ 

ra hematotesticular, sino que ta!'lbién dividen al epitelio semi 

nifero en dos compartimientos: Uno basal, ocupatlo nor las espe~ 

matogonias y esnermatccitos prelentoténicos y otro adlóminal o 

yuxtal~minal, conteniéndo las etanas más avanzadas de la pobla

ción móvil ~e las células germinales (Figura $y 11). Evidencias 
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más recientes indican que las células de Sertoli también crean y 

mantienen nn microambi8nte especial en el CC'll¡Jl'lrtimiento adH1.mi

nal que e0 esencial para el mantenimiento, desarrollo y diferen

ciaci6n ae las células germinales (Johnson-19771. 

7.- Tejido Intersticial ~ Intertubular. 

En el testículo, el es~acio extratubular se encuentra ocupa

do nor un tejido con8ctivo fibroso, que se distribuye en tvJos 

los esnacios intersti:iales angulares que for'l!an los túbulos S.!:_ 

miníferos y al que se le denomina "Tejido Intersticial" o "Tej_!, 

do Intertubular" (Fi¡:ura 4). 

Este tejirlo cnrresponde al estroma de otras gllndulas y c6mo 

en otras glándulas constituye el esqueleto del 6rgano y el seno! 

te sobre el cual descansa el parénquima, en este caso los túbulos 

seminíferos. Esta red rle tejido fibroso laxo también recubre y -

sostiene a los vasos sanguineos, a los vasos linfáticos y a los 

nervios del testículo. Las células libres que se localizan en el 

tejido intertubular son numerosos macr6fagos, algun3S células ce 

badas y ocasionalmente linfocitos. 

Los princinales componentes extracelulares de tejido inters

ticial son haces de fibras de colágeno y un liquido abundante 
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con alto contenido ce glico"roteinas. En el tejido _interstici.ü 

también existen numerosa asociaciones celulares constituidas ~or 

elementos eniteloidcs conocidos ccnunmente como células ce Ley -

~ig. En estos grunos o asociaciones las células de LeydiE no es

t~n en contacto inti~o, sino que se encuentran Eenaradas nor es

nacios intercelulares de 50 a 200 nm y a los que emiten microve-

llosidades o ~rolongaciones cito~lksmicas cortas. Así, las c~lu-

las de Leydic exponen al fluido extracelular, una maycr nro~or -

ci6n de su ~~uT'erficie que 10.s c~ll!la.s de la !'!!ayer parte de los ! 

pitelios comnactos. Sin e~bn~go, l~s c~lul3s de Leydig si ~e es-

tablecen nero en ~encr c~nti~R~ e~ uniones i~tercelttlares e en -

tre sus nroyecciones citonl~s~icas. Fstas uniones se cree que f~ 

cilitan la ccm1rnicaci6n de célula a célula y la coo:-<iin[;ci6n de 

sus actividades fisiológicas ~entro de ascciacic~ns celulares. 

La localizaci6n testicular en donde se efectóa la nroducci6n 

de andr6¡:enos, ha c;ido investigada exhaustivamen.te y se h"l de>:o~ 

tradc que el tejido intersticial es el sitio pri':ario de la bio

sintesis y secreción de andrógenos y que las c~lulas de Leydig 

son los comconentes celulares ecdocrinos. La función que realizan 

los esteroides nrovenientes de los túbulos sem,iniferos en la fi -

sioloc:·ia testicul".r, nermanece nor ser dil11cidada. 
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'El conjunto de reacciones b~sicas caracteristicas de las 

glfuidulas que sintetizan esteroides son: l) La formac16n de cole2 

terol a partir de acetato; 2) La escisi6n de la cadena lateral 

del colesterol para producir ~5-pregnenolona; y 3) la formación 

de varios esteroides a partir de la ~5-pregnenolona (Figura 12). 

Existen dos vias metab6licas para la sintesis de testostero

na (T). La primera es la via ~4 en donde la progesterona (P
4

) 

es el principal intermediario; la segunda es la via~5 que pro-

cede de la pregnenolond via l?oC.-hidroxi-pregnenolona y otros 

L'.l 5-en-3~ -hidroxiesteroides hasta la testosterona. 

Los estudios realizados 1!!. .!1!.!2. han indicado que la v1a~4 

y 1::::,.5 están funcionando en el testículo humano, sin embargo, 

Yanahaira y Troen en 1972 (a), demostraron que la via L:i5 es la 

v1a predominante en la biosintesis de andrógenos. 

En el hombre, la testosterona es el andrógeno secretado en 

mayor cantidad por el tejido intersticial. Sin embargo, en el 

plasma sangu1neo, la concentración de testosterona depende de la 

cantidad de hormona que es incorporada a la sangre por los teji-

dos que la sintetizan y de la velocidad•a la que es retir~da de 

la circulación por los procesos catabólicos. Este ~ltimo proceso 

es conocido como "velocidad de depuración netab6lica" (metabolic 
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FIGURA 12 
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clearance rate, MCR) o simplemente "depuraci6n", qqe es definida 

como el volumen de plasma depurado de testosterona (depuraci6n de 

T) en la unidad de tiempo. En el hombre la coneentraci6n sanguí

nea, la velocidad de secreci6n y la MCR de la testosterona es de 

6.9~ 0.02 ng/ml; ?.4~ 2.1 ng/dia; 6.6 mg/dia y 995± 125 l/dia 

(Hudson-1966). 

El patr6n de secreci6n de testosterona varia durante la vida 

del individuo. Durante el periodo postnatal inmediato, los nive

les plasm~ticos de testosterona son elevados, desnués del perio

do postnatal los niveles plasmAticos disminuyen y permanecen ba

jos (0.44±0.057 ng/ml) hasta la pubertad. En la pubertad hay un 

incremento rlpido en la secreci6n de testosterona, hasta que al

canza los nivles del adulto (6.?±.0.02 ng/ml). nosteriormente, 

los niveles plasm!ticos de testosterona permanecen dentro de és

tos limites hasta la vejez. (Johnson-19?0; Makin-1975; Johnson-

19??). 

8.- Regulaci6n Hormonal ~ Testiculo. 

El crecimiento y desarrollo del testiculo y el manteni~iento 

de sus !unciones en el organismo adulto, son dependientes de las 

hormonas hipo!isiarias principalmente de la Hormona Folículo Es

timulante (FSH) y de la Hormona Estimulante de las C~lulas Inter~ 
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ticiales (!CSH) conocida también como Hormona Luteinizante (LH) 

(Figura 13). 

En los dltimos años, un esfuerzo considerable ha sido reali

zado con el fin de dilucidar la naturaleza precisa de esta depeE 

dencia. Como consecuencia, se ha logrado un avance significativo 

en la ident1ficac16n del sitio primario de acción de las hormo -

nas hipofisiarias (FSH y LH) y en los mecanismos por los que sus 

acciones son expresadas en sus cblulas blanco. Hasta la fecha, 

las evidencias acumuladas indican que la LH act~a sobre las cé

lulas de Lsydig y que las células de Sertoli son el sitio prima

rio de la acci6n de la FSH. Las células de Sertoli también son 

sensibles a la testosterona. Aparentemente las células germina

les no son sensibles a ninguna de estas hormonas y cada vez es 

más evidente que los efectos de lan gonadotrofinas, de la testo~ 

terona y de otras hormonas sobre las células germinales son me -

diados indirectamente, a través de las células de Sertoli y las 

células de Leydig. 

Las células de Sertoli y las de Leydig poseen en sus membra

nas plasmáticas receptores o sitios de fijación de alta afinidad 

para FSB y LH, respectivamente (Figura 14). Los receptores repr~ 

sentan los sitios de discriminaci6n hormonal y son ta~bién los 

que determinan la esnecificidad de la res~uesta de la célula a 
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FIGURA 13 
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EN LAS CBLULAS TESTICULARES 



- 39 -

la hormona. Los receptores gonadotr6ficos estAn acQplados a la 

subunidad catalítica de la adenilil-ciclasa y la función del AMPc 

(Adenosina-5'-monofosfato cíclico) como mediador intracelular en 

el meca..~ismo de acción de FSH y LH ha sido perfectamente demos -

trada. Como todas las adenilil-ciclasas sensibles a estas hor.no-

nas, las <le las cblulas de Sertoli y de Leydig parecen depender 

tambi~n de cuanidil nucle6tidos y en especial de GTP (Guanosina-

5' -Trifosfato) 1 que a~arentemente desempeña una función il·n>orta~ 

te en el acoplal!liento del complejo "receptor-gon."ldotrofina" a la 

subunidad catalítica de la üdenilil-ciclasa. La activación de e~ 

ta enzima tambibn depende de las concentraciones de Magnesio, ATP 

(Adenosina-5'-Trifosfato) y Calcio (Abramowitz-1979). 

Como consecuencia de la fijación de la LH a l~s célul~s de 

Leydig y de la activación de las protein-cinasas por el AMPc• 

las proteínas intracelulares fosforiladas por esta ~ltima ac

tivan la secuencia de reacciones involucradas en la bios1ntesis 

de esteroides. Se considera que el efecto predominante de la LH 

sobre la esteroidogbnesis, es el de estimular la hidrox1lac16n 

del colesterol para formar 20oC., 22oC.-Dih1droxioolesterol. Estas 

reacciones constituyen el primer paso en la escisi6n de la cade

na lateral, est~n ~ediados por el citocromo P450 y se concept~an 

como las reacciones paso-limitantes de la esteroidog~nesis (Fig~ 

ra 14). Después de su estimulaci6n con la LH las células de Ley-
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dig ta!!!bién sintetizan. proteínas l~biles que facilitan el trans

porte de colesterol al interior de la mitocondria, este transpor 

te parece involucrar la presencia de microfilamentos. 

La FSR es requerida durante el desarrollo testicular para ini 

ciar y terminar la primera onda esperrniogénica, posteriormente la 

FSH puede ser substituida por la testosterona o no requerirse en 

absoluto. Es decir, la FSH es indispensable para la inducción de 

un evento bioquímico esencial para el establecimiento de la pric~ 

ra onda espermiogénica.en el testículo en desarrollo. Sin embargo, 

una vez que se ha iniciado este evento, la espermiogénesis puede 

persistir en la ausencia de FSR siempre y cuando este presente la 

testosterona. 

En apoyo a este concepto están las observaciones de que la 

espermatogénesis contin~a llevándose a cabo en animales hipofise~ 

tomizados a los que se les administra testosterona inmediata~ente 

despu6s de la operación y de que la fijación de FSH a las células 

de Sertoli induce un aumento conside~able en la síntesis de RNA, 

de proteinas y de fosfolipidos en preparaciones de c~lulas de a

nimales prepdberes de una edad especifica, pero no en las pre~ar~ 

cienes de células de animales adultos. Asi la FSH parece desempe

fiar una función "indispensable" pero "transitoria" en la inicia-
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ci6n o reiniciaci6n de la espermatogénesis (Spilman-1975). 

Debido a las complejidades norfol6gicas y funcionales que 

plantea el test1culo para el estudio de las acciones de la te~ 

tosterona sobre la fisioloL1a testicular y en vista de que no 

existe un sistema biológico adecuado para estudiarlas !!! ~. 

el mecanismo de acción de la testosterona sobre la espermatogé

nesis es uno de los menos explorados. 

Se han investigado los mecanismos moleculares involucrados 

en la acción de la testosterona en otras gl~ndulas y se ha con

cluido que es la DHT (Dihidroxitestosterona) y no la testostero 

na la que ejerce los efectos androg~nicos. En vista de que se ha 

demostrado la formación de DHT a partir de testosterona en el te 

jido testicular, es posible suponer que sea la DHT la hormona ac 

tiva que participa en la regulación de la fisiologia testicular. 

Sin embargo, el mecanismo de acción de la testosterona sobre la 

es~e!"7'1atogénesis permanece a~n por ser dilucidado. (O'Riordan -

1978). 

No obstante, las gonadotrofinas hipofisiarias y la testoste

rona no son las 6nicas hormonas que participan activamente en la 

reeulaci6n y/o modulación de la fisiología del testículo en los 

mamiferos. Recientemente una gran cantidad de evidencias exner1-
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mentales indican que el estradiol tambi~n podria desenpeñar una 

función importante en la regulación de la nroduccHin de andróge

nos y por lo tanto, en la fisiología total del testiculo. 

9.-~ fil Estradiol ~ la Fisiolo.t;ia Testicular, 

Los efectos que presenta el estradiol en la fisiología tes

ticular en el hombre y diversos animales de laboratorio se con2 

ce desde hace mucho tiemno. 

Las primeras observaciones de la influencia que prssenta la 

administración de estradiol sobre el testiculo humano, fueron -

descrit-'ls por Huggins en 1941, como P.fectos secundarios durante 

el tratamiento ccn estradiol en Dacientes con cáncer prostático, 

en los que se producía una disninuci6n en la producción de espe!. 

matozoides, atrofia testicular y una alteración en la funci6n y 

morfología de los 6rganos sexuales secundarios. Subsecuentes in

vestigaciones efectuadas en 1954 por de la Balze aportaron nuevas 

evidencias del efecto de los estr6~enos sobre la fisiología y mo~ 

fologia del testículo humano normal. La ad~inistraci6n de estra

diol o Diethilestilbestrol (DES) a hombres adultos, en concentr~ 

ciones más elevadas que las detectadas normalmente, la secreci6n 

de las gonadotrofinas hipofisiarias se inhibe y la funci6n test! 

cular se altera. Un análisis microsc6pico testicular mostró: l) 
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Una disminuci6n en el tamaño de los tdbulos seminif~ros; 2) Hia

lini zaci6n y fibrosis de las membranas tubulares; 3) Reducción o 

ausencia de las células germinales, y 4) La desaparición casi 

com~leta de las células de Leydig. Además de estos efectos se 

produce tanbién impotencia, yq que los estr6genos eran incapaces 

de mantener la libido y la potencia sexual. 

Estas observaciones fueron ampliadas por los estudios de 

Kincl-1963, Kincl-1964, utilizando ratas machos las cuales fue

ron previamente tratadas con estradiol, les producía alteración 

testicular, que se reconocía por infertilidad, atrofia del test! 

culo, la próstata y l.~ vesícula seminal. Como consecuencia del 

severo daño en el epitelio seminífero, este solo consistía de cé 

lulas de Sertoli y espermatogonias aisladas, en tanto que los es 

permatocitos y las esperm!tides se hallaban completamente ausen

tes. 

Los cambios observados en el testículo y los órganos sexuales 

secundarios, en el hombre y la rata con estradiol fueron poste -

riormente ampliados y confir~ados por Verjans (1974), Robaire 

(1977) y Runt (1979) en la rata adulta; Meistrich (1977) en rat~ 

nes y Dickson (1981) en el hombre. Los resultados obtenidos por 

estos investigadores no solo reportan la alteraci6n de la fisio-
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logia y mor!olog1a del test1culo y de las gl!ndulas sexuales 

accesorias (próstata y vesicula seminal), sino que tarnbi~n han 

determinado una disminución en la concentración sangu1nea de tes 

tosterona y de las gonadotrofinas hipofisiarias (FSH y r.H). 

Los cambios observados en la morfologia y fisiologia del te~ 

t1culo como consecuencia de la ad~inistraci6n de estradiol fue -

ron atribuidos a un mecaniómO de acci6n indirecta del estradiol 

debido a. la supresi5n de las gonadotrofinas (FSH y LH) secretad'3s 

por la hipófisis (Kincl-1964). Las gon'<dotrofinas (FSH y LH) es

timulan la producción y secreci6n de andrógenos por el testiculo 

y por lo tanto, la atrofia testicular y de las gl!ndulas sexuales 

accesorias por el tratamiento por estradiol son atribuidos a la 

disminuci6n en la producción de testosterona, que está asociada 

a la disminución de los niveles sanzuineos de LH (Tcholakian-1974). 

Los resultados obtenidos por Sh~rnis en 1973 durante la administr~ 

ci6n de estradiol en el hombre también mostraron una disminución 

en la secreción de FSH y LH por la hipófisis y por lo tanto una 

disminución en la producción de testosterona. Similares resultados 

fueron reportados en la rata por Verjans (1974). 

Los estudios realizados por Stewart-Bentley ~n 1974 en el ho~ 

bre, demuestran que la inhibición en 13 necreci6n de FSH y LH de

penden de la concentración de estradiol utilizada. A una menor 
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concentraci6n de estradiol se obtiene una dism!nuci~n en los ni

veles sanguineos de LH, en tanto que FSH no muestra un cambio si~ 

nificativo, En una concentraci6n elevada de eetradiol ambas gona

dotrofinas son inhibidas. Los niveles saneu1neos de testosterona 

son inhibidos en ambos casos, de Jong (1975) rerorta también és

tos ~esultados en la rata, 

~o obstante que los estudios de Shernis (1973) y los efectu~ 

dos por Sal'fin en 1978 que demuestran que en el hombre el estra -

diol disminuye la concentraci6n de testosterona sa~c:uine~ y de 

las gonadotrofinas FSH y LH. Los resultados reportados por Jones 

en 1978, muestran una disrninuci6n en los niveles sanguineos de 

testosterona, pero no detecta cambios en los niveles de FSR y LH 

durante el tratamiento en el hombre con est~adicl. 

Estos resultados no eran concluyentes del mecanismo de acc16n 

del estradiol en la fisiologia testicular a través de la inhibi -

ci6n en la secreci6n de la FSH y LH por la hip6fisis, se realiza

ron una serie de investigaciones en las cuales s.e utilizaron ra -

tas adultas hipofisectomizadas las cuales fueron tratadas después 

de la operaci6n con LH y estradiol simultáneamente. Los resultados 

de van Beurden (1977)a muestran que no se presenta una modifica -

ci6n significativa en la concentrac16n de testosterona. En tanto, 

que los resultados obtenidos por Hsueb (1978) y de Melner (1978) 
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~uestran que la síntesis de testosterona es disminuida por el e

recto del estradiol. 

Los resultados de estos estudios sugieren que la inhibición 

en la producci6n de testosterona y por lo tanto la inhibición en 

la fisiologia testicular, se debe a un mecanisoo de acción dire~ 

to del estradiol sobre el testículo, principalmente sobre las e~ 

lulas de Leydig encar0aGas de la biosíntesis de testosterona. En 

a-poyo a este mecani ::mo de acción del estradiol se encue!ltran los 

trabajos realizado s por Steim~erger-1971, Yanahaira-1972 (b) y de 

Meistricb-1977, que muestran que los efectos inhibitorios del e~ 

tradiol en el testículo son revertidos cuando la administración 

de estradiol se realiz.a simultfuleamente con testosterona o andr~ 

geno s. 

Una 3ran cantidad de estudios !g ~ si,, h:rn realizado con 

el fin de establecer la acci6n directa del estradiol sobre el 

testiculo. Yan~haira (1972)(b) utilizando cultivo de tejido tes

ticular hu!llano, ha demostrado que la adic16n de estradiol reduce 

la síntesis de testosterona. Chowdhury (1974), van Beurden (1976), 

Bartke (1977) y ·iran Beurden (1977)(b) utilizanc'o cHulas de Ley

dig aisladas de testículo de rata, han demost::-ado tambi~n la in

hibici6n en la s1ritesis de testosterona como efecto del estradicl. 

Los estudios realizados por Sairan (1979) con fir.nan y a!!!tlli. 'In lis-
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tas observaciones 1.!l vitro, demostrando que los estr6genos natu

rales y sint~ticos inhiben ls acción de la LH en las células de 

Leydig, observada por la reducción en la sintesis de testostero

na. Sin embargo, aunque se observa una reducción en la fijación 

de LH a su receptor, esta reducción no afecta la formación de 

.t1MP e, en base a ésta observación sugiere que la inhibición de 

por el estradiol en la producción de testosterona, se presenta 

a una etapa distal de la formación de AHPc y que este efecto in

hibitorio del estradiol podria ser de una manera directa sobre 

las enzimas esteroidog~nicas encargadas de la sintesis de testo~ 

te!'ona. 

Los estudios realizados ;l;!! .!.!.!!2 por Samuels (1964 y 1969) 

han mostrado que los estrógenos naturales y sint~ticos pueden i~ 

hibir la actividad de alGunas enzimas esteroidogénicas y ~or lo 

tanto, una dis~inución en la sintesis de andrógenos. La inhibi

ción en la actividad enzi~ática se presenta en la 17ol.. h1droxil~ 

sa, 17 f'-Hidroxiesteroide-dehidrogenasa y de la esteroide c17_20 

liasa. Yanaihara (1972 b) ta.mbi~n obtiene de sus estudios ~ .!1-

!!:2,, la inhibición de la actividad enzimática de la 3~-hydroxy

esteroide-dehidrogenasa. La actividad de esta enzima es necesaria 

para la conversión de Androstenediol (~ 5-Diol) a testosterona 

desde dehydroepiandrosterona (DHA). Yana1hara ·no obtiene una in

hibición en la activid~d de la 17~-hydroxiesteroide previamente 

reportado. 
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Continuando con estos trabajos van Beurden (1978) utilizando 

clllulas de Leydig de testiculo de rata, tratadas con estradiol -

obtiene una disminuci6n en la producci6n de testosterona, con un 

si!nul táneo incremento en la producci6n de pregnenolona, Este D.u

mento en la producci6n de pregnenolona sugiere un bloqueo en la 

esteroidoglnesis desvués de la formac16n de pregnenolona. La re

terminaci6n de l:i 17°"- -hidroxyprogesterona en este mi:;mo estu -

dio, como uno de los esteroides biosintlticos intermediarios en 

la síntesis de testo~t0rona, presenta un incremento. Este incre

mento de la 17o<:. -hidr0xyprogesterona indica una disminución en 

la activicad de la asteroide c17_20 liasa. Una disrninuci6n simi

lar ful obter.ida en la 'i::ti 7idad de la l 7oC -hidroxilasa. La co~ 

versi6n microsomal de pregnenolona a testosterona requiere la 

partic1paci6n del citocromo P450 , para la 170C. -hidroxilaci6n y 

la acti Yidad enzimática de esteroide c17_20 liasa, (Purvis-1973). 

Los estudios sobre la inhibici6n de las actividades enzimát! 

cas por efecto del estradiol son 111Ilpliadas y confirmadas por 

Brinkmann (1980). Sus estudios:!.!!~. utilizando c~lulas de 

Leydig, de testiculo de rata tratadas con est!"ac!iol, co:nprueb;m 

la dis:ninuci6n en la ~roducci6n de testosterona, la inhibici6n 

de las actividades de las enzimas mi~rcsomalcs 17<><. -hidroxilasa, 

la esteroide c
17

_20 liasa y los niveles del citocromo microsomal 

P450 • La d1sminaci6n del citocromo ?450 es también reportada por 
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Kalla (1980) Y susiere que la disminución en la actividad de las 

enzimas microso~ales, puede deberse a una co~secuencia en la di~ 

minuci6n de los niveles del citocrcrno P
450

• 

Sin embargo, Cigorra (1980), Melner {1980), en base a sus e~ 

tudios experimentales realizados ~ !1.!.E.2. con células de Leydig 

aisladas de testículo de rata sugiere que los efectos inhibito

rios que cw1sa el estradiol sobre las actividades enzim~ticas de 

la l?c<: hidroxilasa y de la esteroide cl?-20 liasa, de la redu -

cci6n en la síntesis de andr6genos y el incremento en la l?oC-

hidroxiprogesterona y proEesterona, se deben a un efecto local 

del estradiol sobre las células de Leydig, y que este efecto se 

lleva a cabo a través de los receptores para estradiol ~resentes 

en las células de Leydig. ~n apoyo a esta rroposicí6n, sus resul 

tados muestran que la administración de un antiestr6geno {TAMOXI 

FEN) previene totalmente los efectos inhibitorios causados por el 

estradiol sobre las enzimas esteroídocAnícas. 

En 1972 Brinkl!lann con el fin de establecer el mecar.is~o de 

acci6n del estradiol en el test1culo report6 la ~resencia de un 

complejo receptor-estradiol en el testículo de rata. Los re~1l

tados de este estudio demuestran que el tejido testicular de r 

tas jóvenes y adultas ~resenta una macromol~cula que fija estr 
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diol con una gran afinidad, estas macromoléculas presentan un coe 

ficiente de sedimentaci6n de 8S, una constante de afinidad de 3-4 
9 -1 _, 4 

X 10 K y una concentraci6n de sitios de fiicci6n de 2 X 10 -

moles/mg de proteína citos611ca. 

Mulder en 1973 confirma la presencia de estas macromol~culas 

fijadoras de estradiol en el tejido intersticial del testículo 

de rata. Peporta un coeficiente de sedimentaci6n para éstas ~a -

cromolécula.s y tamb:'.én la nreser:cía de una :!acromolécula fij'C'do-

ra de estradiol en la fracci6n nuclear de este tejido con un coe 

ficiente de sedime!ltaci6n de 5.5 S. ~h::.ncr sui:;iere que la -presa~ 

cía ~~ estas macro~oléculas recentoras de estraiiol en el ndcleo 

del tejiclo intersticial, es ctebi<lo c un T.ecanL:mo sir.iilétr .-ü aue 

se ~resenta en otros tejido3 sensibles a lús hormonas esteroides, 

los que de:;::,u~s d.; que la moléculn esteroide es fijada a las mo-

1€lculas receptoras citor'1ásmicas son posteri,)r;nente transferidas 

al nOcleo, con la subsecuente ':!Odificaci'in de su coeficiente de 

sedimentaci6n del complejo receptor-estr6geno. (Jensen-1967, Je~ 

sen-1973, Dickson-1981). Reporta también que no fueron detect~das 

estas macromoléculas en los nOcleos de los t6b~los ae~iniferos. 

Van Eaurden-La:nert>S (19?4) renorta tar"'.lbién la pre;oenci'l de t;na 

macromolécula receptora de estradiol en el citosol del tejido i~ 

tersticial de te3tfculo de rata. La ~acromolécula nre~enta un co~ 
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ficiente de sedimentaci6n de 85, la concentraci6n de sitios de f! 

jaci6n de estas proteínas por el estradiol fué de 0.12 pmol/mg de 

proteína citos6lica. La macromolécula fijadora de estradiol mes -

tr6 ser de naturaleza proteica, durante el tratamiento con enzi -

mas proteicas y por su sensibilidad a la temreratura. Sus resul -

tados demuestran adem~s, que esta proteína receptora de estradiol 

presenta una muy baja afinidad de fijación 9or la estrena, estriol 

testosterona y 5 °'- -dihidrotestosterona, y una afinidad !!!O de rada 

por diethilestilbestrol, durante los estudios de competici6n. Co,!!_ 

firma los resultados de t-'.i:ld"'r (1973), al no detectar las protei

nas fijadoras de estradiol en los túbulos se~iniferos. 

Kato en 1974 y Abney en 1976 confirman y amplían las caract! 

risticas de la proteína receptora de estradiol en el citocol del 

tejido intersticial de testiculo de rata. Reportan un coeficiente 

de sedimentación de la proteina receptora de 9.9 S, una constante 

de disociación de fijación de 4.3 X 10-lO M-l y un ndmero de si -

tios de fijaci6n de 1.5 X lo-14 moles/'!lg de proteina c1tos6lica. 

Los resultados obtenidos por Van Beurden (1974), Kato (19?4) 

y Abney (1976) de las propiedades de la proteína receptora para 

estradiol en el testiculo de rata son semejantes a las caracte -

risticas reportadas para el receptor para estradiol en endometrio, 
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~tero humano y en otros tejidos y órganos sensibles a estradiol 

(Slyamola-1972, Katzenellenborg-1973, Sica-1973 y van Beurden-

1974). 

Posteriormente se desarrollaron varios estudios para establ~ 

cer las variaciones que presenta la protetna rece~tora para es -

tradiol en ratas hi~·ofisectomizadas y de las fluctuacionPs que 

presenta el receptor ~ diferentes edades del desarrollo de la r~ 

ta {de Boer-1976; de Boer-19'77 a, b; Abney-1979) y en algunas a!, 

teraciones testiculares ( Du'ue-1979; Al va-1980). 

La presencia de esta proteina receptora para estradiol en el 

testiculo hul!lano, fué descrita por Ta!!!aya en 1978, en el testic!! 

lo de un niño con el s1ndrome de feminización testicular (TFS) y 

en el test1culo senil áe tres pacientes con cáncer prostático. 

El análisis en un gradiente de sacarosa reveló una prote1na con 

un coeficiente de sedimentación de ?S. La. constante de disocia -

ci6n deterl!linada fué de aproxil!ladamente 1.3 X 10-9 M en todos 

los casos estudiados. 

Los estudios de Mur~hy en 19BO, confirman la yrescncia de la 

proteina receutora de estradiol en pacientes con carcinoma uros-

tático. Los recentares presentun un n<imero de sitios de fi.jaci6n 

de 33±20 fmol/g de tejido testicular (un rango de 58 - 118 fmol/g 
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de tejido testicular) y una constante de disociaci~n media de 

0.2:1: 0.04 nM (un rango de 0.1 - 0.2 nM). 

Sin embargo, los conocimientos respecto a la función que de

sempeña el estradiol a través de su 1nteracci6n con el receptor 

en la regulación de la fisiología testicular humana es muy lim! 

tada y no conocida totalmente. 

El testículo hunano para su preci::;o funcicnarniento requiere 

de la testosterona sinteti:::'l·:ia por las c~lulas de Leydig. En la 

regulación de la síntesis de testosterona, interviene el estra

diol testicular a través de su interacci6n con su rece~tor cit2 

pl!s~ico. Sin e~bargo, actualmente no se han realizado estudios 

a fin de demo5trar la presencia y/o variaciones que "1anifiestan 

las moléculas receptoras durante el desarrollo testicular huma

no y en las diferentes disfunciones testiculares, por le que co~ 

sideramos importante la realización de este estudio para conocer 

la presencia y/o variaciones de la concentraci6n del estradiol 

citopl~smico a diferentes edades del desarrollo testicular humano 

y en el testiculo de nacientes infértiles. 
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II • - OBJ ET IVOS 

1.- Determinar l a co ncentraci6n del r ecepto r cit opl~ smico 

para e s tradiol en t est1culo humano de diferentes eda

d~s . 

2 . • Dc t e r mi ··,e.r la cooc en t r aci.ór: rie l recentor citopl!is'.':: ico 

par a estr-ad ~o l en ¿ l ·te s t 1culo dt:> r•ac ie~ s i n f rti -

3.- Correl mci6n ~el di asn6~t1c o h1 s t ol c ico d~ la s ~ io~ -

5 ~ ~5 t e~ti - ~ lare~ ~ ~ ~e ~~~ ¿ s i c f ~ ti l e s ce~ l a ~re

se !1C i "l. de?l r ec e~t o ::;n ra. e .... 'tra ~i ol . 
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III .- MATERIAL · T 1",ETODOS 

l.- Ob~e~c i6 n de Muest r a s Eiol~pic a s . 

a ) Mu es tras de Te j ido Tes ticul ar de Hoobres de Difer cint es 

".:dad es . 

L ~s uest ra~ de t e j i do tes t i cul ar de tc~bre de d i ~e r & .. t e s 

e' ade s f uer cr. ob te . dns dura!l t. e l a r e?.11::.él.c i 6n de au t o ~s:.. :rn , ··e :-

el Servi cio 1e Patoloeia de lo ~ ~i ~ e~en t 0 s . e ~i t al e s del ~c~ t~c 

1 : ~ !co NRci oncl , I MSS, 'i di!er e t s i cdivi~ ~os que f alleci er e 

ye ~ r! it;e~ s a s :ausas , !'J€ !"' O que no . :.,' tis .. nt a ba!1 a!ite ~d -:; ;.. t ~ ;¡ j_f" ~l :10 

1e ~D tolc g!a t e s ti cul ar . Las rn te rt B~ t eetic u l~~~G ~ ~i!ro~ t ~ -n-

dn.:; e un ti •?~!'º ~ á :..: i r.: o Ce 4 r.r de s¡:.11 s de 1~ ~~-~ - t~ del i :idi_·.,.·1 -

:~ · 10 y f~ erG~ uti l i zadas i n!cedia t a:i '? r. t e ~ .::i !" a l a dút.: r..., i r:a .::itn da 

r eceptore s !)ara ea-t r_ajiol . 

· ) Bi o::i .si 'is 7e s ticu l '3.r "? . de Pacien t e s I nf~rtil c s . 

La s bi 0~ 1i& s t e Gticulares de racientes i~f ; r t il s fu c ~on 

del Cc r. ro M::. dico ;·:aciv r:.a l , I 1SS . Las t i o p2 ia s fu e r '::"~ ·~ :1 · ·::~ -

da s in rn ~~ i a t s~~~ tc ryRra r~a:i zar un diag~6 5tÍco ti Gto.ó ~i~c y 
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2.- Clasific ac i ón ~ ~ t':ues tra.s Tes t ic ul a r. es . 

a ) Durante el cr eci~iento . 

Las ue s t r as t e . ticu l ar e s obt eni da 3 -po r a:: t opsia s.=: cl a-! 

fi earon e:i cinc o gru pos de ac uer de a l a e ad que r.r esent aban 

l o:: i nd ividuo s : 

G rt: ~J I. · El n;-i!!:e r t r u ro d P. i nd. v1 ~:uos presentt un ::-e :ie-o 

de O - 0 . 5 q3os de e a d . Se ubic a r o t es beb : u~o r e c i~n na -

c i ~c ( O. J a3oa ); une d ~ cua tro ~c sss ( O. ~ r~ o s ) y u~o de seis 

i:cse~ Je e¿ae ( 0 . 5 a~os ) . 

G uno II.- E_ r ongo c?e e~ a d el 3e:~ ~do ~r·tr fu~ ~n t r e 

l - 5 a~cs de eda d . Es t e ru~o coc::is tit de tres c i~os : do de 

un 0 qo C:. edo y 'l'DO . de cin o a ·i c s de edad . 

Grupo I II.- El t e rc ~ r gr upo ~ r es qn~a un ran! O de ~¿ a d de 

35 - 40 a~cs . Se bic af c n en es t e rr~ ~o tr es t c~t re s j~ 3 , 35 y 

40 a~c s de eda . • 

G~upc I V.- El ra~so d~ e dad ¿el e erto g r uno fu 6 ~ nt ~ e 5~ -

65 o3os i e edau . Se i nc l y0 r o c c uat ro h o~bre~ de 54 , 4~ , 6L Y 65 
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G::-upo V. - El qui n t o g::-upo fu~ de un ran~o de edad de 70 -

35 &~ o s . Se ut i carcn er el cinco ho~bres de 70 , 74 , 74 , 75 y 85 

n::cz d ·~ t"de .. d. . 
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3. - Proces~7ie to ~~ ~u -~ tra s Te s ticul nr es , 

La~ ~ uez t ras tes ticula~es b t e~idas or au:opsia fuer on u 

tilizada s ~~ra ¿nte ~~ioar l a c o~ :er.trac i6n de . r t-ce~tore s ~ara 

e>t:. tra iJiol . La.:J :r ·1est r as testicuJ..ar e s c b t e.n i das !'Or bio. S ~;') f !Je

'!"" Or. se;ia:ra:!as e:¡ C. o s pa ; t t=?s , una Ce l ~s cual e:; fu~ util · zrtda n~ 

~a ~l ~""3 tu 1.~ · c :1j_s t c l~ t: ic o , y la o t r~ fi.: ~~ ut ilizadR para le de -

~os te rior~~nte s e c ~t e~0 n ~ecc~c ~ ~ ~ ~e 5 p ~ ~~ ti~ci6n ~~ r ca

:.. i= ~ ed~'""a::te ~l "'!l f?tc dv ~e l: 2r.: nt :: tli:i.a - ec $i ~ ::\. . Le.: cc:- t es hi s -

t al r ic cF t ·? i: i d c~ :"·1-s-r ·:in u:-a.:1~.-"' :! G ::; T' r ::; ic r csccri·a . ( Veásc e'l'l!!_ 

:~e ) . 

bic -; s i.?., $ ..;. l f-'-; "e ;) : ~ - ~ Cü'",1-:> .. qta~er1te la t línica a l t:. ::: n '?c · ~ les 

vasos s~~:~i~ec s , ~sra o~ t en~r el n~r ~~ 1 ui~a ~sticule -, ~ste 

e 3 ~r~c es ?do c o~ o s~ d ~~c rih e a c c ~ t! nua~~ 6n . ?a~a l a ~e t er~in~ 
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O":.t ::. :--: ti~r. i:..l Cito s ol .. 

s: parénquima ~ e s ti~· 1 = 1~ fu~ ~ ~~d~ ~ dllu ido 1 : 3 ;ese/ 

.. . . · . ... é o .:c r. c:s1 0 .1 
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• -...!. t ::- ·.: ~::e 
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brenada nt .e , e vit a ndo .de es ta ~an f' r a l a inte r f e re .::.c i a dP.. lo E" 11-

pidos en l a ce terminac i 6n de l oa rec ep t ores para es t r adicl , 

El ci tc3ol ob t en i do es u t i_ i za~o in~ 0 diat a~ a nte r•r a l a cua~ 

te rriin ac i~n c!e l a c o.::.c ':ln tra c ió n d 0 prot ei.::..<i ~ >:0o r e l m~t odo de 

t ~ G ili~ ~~i= ~ do ~ ~9 l~ s adi: i o cn E-t ~~d icl ~~it iad o ( 3H- E~tradi 

o: ) -: .-i •.:-. :~ -: ~ir. e :: t. ::- a~f~ r. . . : 2 X l C- ? . '. i :u _J.to er. e tanol c-es t_i 

i.;~ 2CC nl de c:i t osol ( 0 , 2 :!11) , 

de 25 ul ( C. 25:) :?' l) er:. ¿l tu t o ,.,e B::2!-iyo . 
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Para l a for~aci6 n de l a ~a =cl a e fi jac!62 inescecifica s e 

u~t.l i.. ~a::. una ~e ie de t 11bos s il i ccni zarlos , a l os c nal P. 3 c; e ies 2. 

.::.·::. .J .< c:::a !".r·z;cla tie 3!i- Ez treG i ol ( 2 X 10 - ? H) y de est::-adic l 

, ~~c ado c i~n vec es ~~ a que l a c c ncentr3ci6n de / H ~ Eztrad~c : 

(2 X 10 - 0
· '.'. ) d i su<?lt c r; e r, etano l d cctil ado , ;:cste:-i c :rnent e 2C · p l 

de cito se l , I'! ~ S a~-:o r t if adc-r fr1o 'l'RIS -ED1' A, r. a ra oht ene r u ve -

20 ho~as . 
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segundo s con intervalos de 5 ::iinutos durar:te un perlo.do to t al de 

2,) c inutos a 4ºc, para p e rmitir la ab so r c i ón del coti ¡üejo r ecep-

tor-hor::iona 9o r la i AP .• Poste~i c r!r.ente , lo ::; t ubos s on centrifu -

Lados a 800 g durante 10 minutos a 4ºc en una centrifuga I nter -

nacior.31 (Internat i o nol Cent_r i f ::gue Unt ·1ersal Moc!el UV); los co -

bre~ada nt es sen descart ados . 

Eli-iir.3-:i l '-' -~ 3 s trar! i cl .!2Q_ fi i;~~c . 

l c:s .s~ l es adicio .. a 4 nl d::- ~:io :-t .i c:.r ? :i c :- ~ri o TRIS-SDTA, se :-B-

~inu t o~ a 1° C. 1 03 scbr~na~an t es so n e li~i~a dos . Los l3v~dns 

u~ ti c~~~ t ta de l ~ ~ nuto ~ a t c~ue~a t u ~a a~bie~t e . la .; ~ e~ -
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.;la_. f c !·1:.a.d a s f:i e r c:1 postcr i or 11 en te cer.trifu [ nd 1s dura nte 10 rl_ 

r ara 
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I V.- RES JLTA DO S 

1 .- Co!'.lc entraci n ~· Re ector na r0t 'E.tradiol dnrant e !:l · 

De s arrollo Testic ul;;r . 

obt e~i des por autorsia r eal i zadas en e l Se r 7ic1o e Patolo_! ~ 

de l :::~ ~iferen~ ez; R.o .s¡:itales del C(_? nt ro t~~dico r; acion&.l , I!~SS , 

f ue ron ut ilizados ?ara ls deter~inac16n de recePtor~ s parA E. -

t~a d icl . Los res ult a<los obte~i~os ~e la dete~~ i ~ ~cit~ de ~ e c er~ 

c a l. 

Lo-3 '· .sul tar!c s de l a c c :ic ~ :: tr ac · . .J n rlel :-e':e'9 tor n1·0. ,, .... ..... s e "?r.!!. 

se:1t6 e:1 cada !"U1JO es l a si ru i ~n te : 

El er~_o I c on un ~a ~rc d~ O - o. r afi es ~e ed a¿ , se deter-

~ic6 ~n~ c ofi: e~t ra~ i6n de rec e~tc~ es de 18 . 2 % 8 .06 ng/ g e ~r~ 

t e l n'l cit.o:;611c'I . El 'li.üor res·.ütan te es el :ir omecio y la des -

v i aci n est an<l ar ~~e t r es !1t:.e st r as test i cular es deterrr. i~a ~ a- o r 

dupl:ic ;:do . 

El gr upo I!, co n un ~a - co de i · - 5 afto~ de edad , s~ det r -

~ in6 una c o :ic e~t rac i6 n de r ec cntoreB de 3.1 ~ -0 . 09 ng/g de ~ro-

tei :ia c~t os ic • r..l vale::- ::-e :::ul t a: , t e es el ~rc;~e r! io y 11> des -



~ 66' -

GRAF lCA 

CONCENTRACION OEL . RECEPTOR PARA ESTRADIOL 

DURANTE EL DESARROLLO TESTICULAR 
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GRUPOS POR EDADES EN AÑOS 

CADA BARRA REPRESENTA EL PROMEDIO LA 

DESV!ACION ESTANDAR DE N DETBPMINAC! CNES 

REALIZADAS POR DUPLICADO. 
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v1aci6n est andar de tre s nuestras testic ular es dt:.terr.: i nadas r.o:

dupli c ado . 

El f~UFD III con un ranro de 35 - 40 a ílos de edad se de~er

:ni n6 ' na co nc en traci6n de rece~ t o :- es de G. 6 i: 1. 03 ng/g ce pro 

t o1 n citos6lica , El valer re~ul t ante es el p~o~edio y la des -

du. liC é:..dO. 

El grupo IV con ~n ra~_c de 55 - 65 ~~~~ ~ ~d R ct , ~ ~~e, t, 

U!Hl .-: c.nce:1t r a i:n if'l r -:1.:ep t o:-e s Ce 2 . 9 ..!: 0 . 5'? 05/¡; <l ... pr C1 t F!.n 

~ ito.s ·5l ::ca . La c c::ct?ntraci ·~!l obtB ~ i c e z e l ·!" :-c ::e: .~ic y la Ce 

v i aci6~ es t a ~dar rlB c uat~c : ?;e3tra 3 ~ ~s · icu~ arcs deter , i~rdas 

po:- ciupli:::ado . 

El c ru ?O V coq u n ra~~~ Le 70 - g5 a Ao s de edad , se obt~vo 

ur:a c oncentr r.i.ci!.n de recc~-:c ~ es de 3 .1 i: o. 52 ng/e Ce !Jrct c1na 

cito 2 li ca . El reaulta o ec e l pro~ejio y l a de s vi? ci 6n est e~ -

ce nt o r e t e~ tic ulares para e s tradinl . Ne obs t ant e qce el n1~ ~ ~o 

de ~ 1Cs t ras t e stic ul~~ es ?C r ~rU~O de edad t 1 ~ r ~d~~!~C , lo s e 

snlta ... o .:; cb t en 5..C C3 ~ue .~t r ar.. u110: elevr.. da c o:i ~ entr nc it~ :..~& r .a::~ p-



toies despuls del nacimiento ( O ~ 0.5 anos) y esta concentra -

ci6n di smi nuye dr!lstic8.P.lente del primero al quinto año de edad. 

y al parecer se man tiene m~s o menos constante la con centraci6n 

durante el desarrollo testicular. 

2.- Conc entraci6n del ~ece~tor oara ~strañiol en el Tes--- - ---
~ ~ Paci entes I nf~rtiles , 

Las muestras tes ticul <:1 r e.s obtenidas por bio'!)sia «!e l os p~ 

cientes inf~rtiles. en el Servicio de Androlog1a del Hospital 

General del Centro y, ·~dico Nacional. IMss. utilizadas }::ara l a d~ 

t erminación de receptores prese~tarcn el receptor para es tr&di-

ol. Los resultados obtenitos de la concentrnctftn do receptores 

para estradiol de cada paciente se muestran en la Gr~fica 2. 

Los resultados de la concentración del re~eptor que rresea 

t6 cada pacien te es la si[Uiente: 

El paciente ~fo. 1 de una edad de 23 años. y que presentaba 

Orquitis por el trata'!l iento de un ser.iino!lla por radioterapia se 

determinó una concentraci6n de recept or es de 23.0 ng/g de protel 

na ci.tos6lica. 



- 69 -

GRAFICA 2 

·CONCENTRACION DEL RECEPTOR PARA ESTRADIOL EN 

EL TESTl·CULO DE PACIENTES INFERTILES 
60 
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PACIENTE 

CADA BARR A REPRESENT A EL VALOR DE UNA MUESTRA 

TESTICULAR DETERMINADA POR TRIPLIC ADO . 
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El paciente ~o . 2 de una edad de 24 afies y que pres ent Bba 

el S1ndrome Cllul a s de Sertoli , s e obtuv6 un~ concentración del 

rece~tor de 52.1 ng/IT de prote1na citos6lica. 

El paciente No . 3 de 24 a~os de edad y que presentab'a Or

quit i s po s t- viral , se obt uvó una concentrac i ón de receptor de 

1. 3 n5/g de prot eina cito s6lica. 

El pacient e ~o . 4 con una edad de 2 3 años y qu e pr esen t a 

b a Criptorquidie bil~t e ra l, s e determinó una conce ntración oe 

r ecept o r es de 5. 9 ng/ ¡; de prot e1na cHos6lic a . 

El paciente No. 5 de 31 8~ o a de edad y que pre s en taba el 

S1~drome de Kline felter s e de t e r minó una cc nc e:'lt r ac i6n de l. 5 

ng/g <le pro t eina citos6lica. 

El paci ent e Xc . 6 de 29 a'i os de a rlad y que presa r. t aba el 

Sindron e C ~lulas de Sertoli , s e d eter~in6 una conc e r. t r~c 1 6n de 

3. 9 ng/ g de prote1na citos6lica . 

Los va leres obt enidos es el rP.sultado de la de t e r minaci6n 

por t ri~licado de la ~ni c a ~uestra t esticul ar ana li za da , dende 

s e ·uede cb s ervai una eran f l uctuación e n la concentraci6n de 

rec eptores p8ra ec tradiol de un pac iente a otro. 
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3.- Diagn6 s tico His tol6rico . 

~'Las biops ia s t es ticular e s obt -~i das de 103 ~acientes in -

fA r til es que asi st i eron al Servicie de ~ndrologia del Hosci tal 

Genera l d0. l Centro t·• ~dico i'a.cional , I NSS fueron di vi di da s pai:-a 

eu dia gn6 s tico hi s t ológi co y ~ar ~ el e s t ud io de r eceptore s r a-

¿ e e ~ T)ac ie :-:t e.:; ifii.':~rt ilt~ ., q~1 e ..;o s .!-' e~~it er; le cor r ;::laciór., c ar. 

·1 ~ ~~~ ~ e.1 ia ~9 rec e ~~ c ~es p~ra e3 t r adic l zen ~es~ ri t as a ccrti-

nun.c ié ~: 

Pac i _n t e No . 1 - Crqu~~i6 por e ~ rat~ - ~ e~tc <le ~~ se~it oma 

t e :.; ticul a r po r r di o t er a pi a. . 21 4;. ej i do teGtic · l ~ r r.;os tr6 l os t1-

b u l os S•.? ':'1 i 11ife :-c3 g r _ande c y d e tar.ia.ño irrc-S"..:.1 .::: r , c c ri un a ~ t: ~'::r ;;i 

!1.=t ta .sal Ce e.r. Br i e r~ci ::t no:-:.i !3 l . t. ~roxi ad ~'i e r. t e el 4Ci% de los tú -

~u l cs 3 .c? ""! ini f e r o.:> ne p r ese n t a~~o n cr.1it lic t;er~ino.l, per o s i l a 

pr c ~nc i ¿e c~l 'J ~ as rl ~ Sertoli . - ~ 1 0 3 t fibu l o z e ~ l os que l a ~ 

p~=~a t or~ne a i s : e r s i s ti6, sA e ~ cc ~tr6 avanza d~ha sta el e s t ado 

de esrer ¡ft ide t a rdia. En el espñc io inter s t ic ial se ~resen t 

hi p e r "Ola ; ia de l a ~ e g ul ::i s 0 Leyc i ¡; . (Foto Ho . l ) . 
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Pacie~t• ílc. 2 y 6 - Slndro me C&lula~ de Sertoli • 

. El <:s tu dio hi s t ol6 gico Most r 6 que el t a t:J a f. o de los t úbu -

l .J::> .i: ~::1 i n lfero r-. er-a de t a:.;año no::"'T:!al , cor. 3 U me??:b r ana ba zal en-

g ro e~- ª ~oderac acente . Lo s ta ~~ lca ~ninifs :-os most r aban l a a~-

sencia ~ e epit e l i o se!ii:rt. :" e ro , U!li c amen te -or e sentaban e ~lulas 

de Sertoli , qGe eran de tama~c normal . No s e ob ~erv6 fibrosis o 

~i al!ni zec i6~ peri tubul ar. El ~spac io inte r st icial mostr~ha las 

c~l ~.1 1 ~:~ di? Ley:ti-3 de a ::-~ :-ien:- i a no :rrns l . !'lo se obse r vó f~bro sis 

1i C.3! bi o~ en 1 ,: ~obl. cit .:4 \J~~ l as ':0lula::; ir.t er s ticia l e8 . (FCTO 

P3~ia~ te Xo . 3 - C rqui t~n Poot-viral. 

~¡~ ~y c ~ : ~11,~ de Se~to l t . El eenncio i n~er sti c i ~l ea oc u pA do 

~e :- l a s célul..s ce Lc:¡ili- qu e s ~ onc '.H~ntran r orlead.'.ls d e t ,íi do 

~~ t ~ C 03 ~U CStr3n Ull en7~osam i e~tO de ~U par e d V ~ro~i ncnci.a ' de 

l ;!s c~lu J. as endotelial es . (FCTO No . 3 ). 

El ·:s t udi o hi r, t c l ó:;ic o r.!C3t r!, un : ·eque5o encr osa::-. .:.en to d e 
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mafi o i rregul a r , presentando fibros is de la ~ ~ brana basa l . En l ~ s 

t tl ul o$ se:ni :i i feros au nque se obs') rva el epite i o cer;i nal , lét -

con una Grac pr e ife~aci ~ de c _lul a . de Sert oli . Sn l es t6 ulos 

an l os qu e la ea~ e r~ a t or n :sis s e desarrollO 3e obse r vR h a2t a el 

e Ley i .: no 1i:1l es , ( ?"CTC :ro . 

P aci~r te ~o . ~ - Slnd o ~ e 1e Kli n° f elter, 

' \ _, . 

El e S't '.!d i o histol 6gic o t.:o .:;tr~ le::; tfthPl o~ G"=.!"': :i f e:-o.s Ce- ·t _ 

ci!'- Ii. '13 e~t-3 t r3.b a .~ o , coin-: i den con la :; o. u . :t~ n s:!..c!o ~reviD :"! er- t t 

~ 9 ~ . ( S=iffen- 1 . 52 , ~c~erson- 1 ~ 5 , Man~ini -196 5 ,· Pa ul se. -10 7 . 

'tii:=. lia."i ~- 1 ?77 ) . 
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FOTO No. l._. Paciente l. Orquitis por e l t r a t amien t o 

de un seminoma testicular po r radi oterrtni a . 

FOTO No. 2. - Pací en t~ 2 y e . .3!n é.r cme CCulas , de Ser

toli. 
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FOTO No. 3.- Paciente 3. Orquitis Post-viral. 

FOTO No. 4.- Paciente 4. Cr.1ptorqu1d1a Bilateral. 
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FOTO No. 5.- Paciente 5 . S1ndrome de Klinefelt er. 
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h ,- Concen tra c16n Sanrutn·e A 2.2. E , tradiol , Te s t o-ster ona r. 

Pro r es t eror.a .!'.._ ~ f' 9ciirnt es T nf~rtil e s , 

Lo s r csult adc.s ob t e r.i dos e!1 l a r!et er~ 1 naci6n d e l as ho !"i:!2_ 

nas e s teroi des en los pa~ len te s inf~rtil es , e fect~adas e n l a U-

nida d ~etab611ca del Hosrital General del. Cen tro M~dico N~cionel , 

I MSS , se ~Ue E t ran en la~ Gr l :ic a s 3, 4 y 5 que correspo nda n r es

rectiva~ent e a : a conc o nt ~ ac i6n sa n gu1n~a de estradiol, te s tes -

~ero~a y proge s t s rc ?1a . c~~a grhfi ca i nc l Jye e l ranzo de l a con -

c e ntrac i6n sanru1 ~~a nbrmal do c ada hor:nona analizada . 

En a l c a so · del ~aciente No , ~ , que presentaba Orquitis po r 

e l t r .Jt;;i r.ü e r.to de un s emi no!11 a po r r2u:!iotera nia no .se d;¡ t ei!n i D'l 

r o .. l o s :;.i ·: e l :'! '1 san p; u i neos <°!e l irn hor'.'llcnas e s t e roid e s . 

E:i e l ho::ibre norma l l e ;:oncen trac16n s an:uinea de estradiol 

es rl e 10 - l10 p[/ ml de s an Je ; la t eGtc r; terona de 4 - 7 ne/i::l de 

s a ng r e y de p r o E;e s t erc n;.. de 0 . 25 - 0, 80 ng/ r.i l de sarri::r e . Los ni

v e l ~ c sa~~uln "os de e s tas ho r mo nas es t e ~oi des d e tectadas en l os 

pac ie~t e a inf~rtiles es la s i guient e : 

El tJ ?.. c i e nte ::o , 2 con "l Sindrorie C ~lul as de Sertoli se de

. t'l r .r. i ~6 · na co n e e ntra ci6n d P. estradiol de 155. 75 ± 19 . 90 ng/ml ¡ 

de te :< t'.l s t8rona de 5, 74 t O, 76 ng/ ml y de pre , ~ ::: t erona de 0,95 !: 
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El pacien te ~io . 3 c on Orquitis post- viral, l o¡; valo r .es dc

t ern i nados fu e r on para estradio l 266.40 ± 33.03 pg/ ml ; de t esto.=! 

t erona de 6. 48 ± 1.08 ng/ ml y de pr o¡;esterona 0 . 90 ± 0 . 28 nr;/ =:l 

de s ane: r e . 

El yacient e ?fo . 4 con Cript orquidi a Bil3.teral , l a s c o ncen

t r aciones san~ui~eas deterni na d s fuer on para e l est r eéic l 60 . 5 

± 1 2 . 24 p / r.i l; de testos terona 5 . 0 ± O, 9 nr./cl :.r de pr o<:este -

r r :'? d~ l . u!.; ± 0 . 46 r.c;/rü de san ¡~r e . 

Zl ?ac ic~te No , 5 c on S1 ~d ro. a de Kl i n e telt er , l es valores 

de las co . :en t rac i ones sanfui neas d etb~ni nart s f~ ~ ~3 a e l es tra 

diol 82 . 09 ± 17 . 8;' r- j:nl; d fl tes te::; e r ona 0 . 8 ~ 0 . 16 ~. ,/e¡:? fl e 

pro¡;est e r o!:.a de 1. 3~ ± 0 . 42 ng/r:i l .:e s a ;, "" !" e . 

El pacie~ e no . E c on e l Sl n dr ~e de CAlul as d e Sertoli, 

lac con e e!1. t r 3.cio '1PS c a:ir:u nea :3 de : s rn:...::adas fue e n 232 . 22 ± 5( . 4<.? 

p~/:d de e ;:: t::- adio'; 6. 64 ± o . ~ ~ n;;/::11 de t e s t o3 t erona y ce 0 . 71 :!: 

0 . 2:+ .r.~/r:l de .sa :! f7'9 de _ !'o _est t:'ron a . 

Los alo ~es ob t enidos ~R los niveles sangu 1~eos e l3s to~

~o~~s ec terci 4es en loo aac i e ~t es inf&rtilcs ~ostr6 e n to dce ellos 

un~ ~ c vact~ e~ la · Co~c ent ra: itn de es tradi ol. La tes t o ~ e o~~ s e 
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~o n t uvo den tro rlel r ango nor al en todo s lo s pRc i ent es a excep

ci~~ J el paci ente n6mcro 5 , en que l a concent r ac16n de tes t as ~ 

t ero ?"".a di s r.L!.nuy6 ;-¡,,ata valo r es muy ".:>a jos . La· p rvg-es ter na solo 

· an los p~ c ientes n~mero ~ y 5, c cst r ar on un i nc r cc en to s i gnifi

cativo en l a concentraci5n con respecto l valo r nor~al . 
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GRAFICA 3 

CONCENTRACION SANGUINEA DE ESTRADIOL EN 

LOS PACIENTES INFERTILES 
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GRAFICA 4 

CONCENTRACION SANGUINEA DE TESTOSTERONA EN 

LOS PACIENTES INFERTILES 
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GRAFICA 5 

CONCENTRACION SANGUINEA DE PROGESTERONA EN 
LOS PACIENTES INFERTILES 
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V.- DISCUSIOlJ 

El testículo realiza dos funciones importantes en la vida del 

hombre, una funci6n reproductora y una func16n hormonal. La fun

ci6n reproductora la lleva a cabo en los t~bulos seminíferos me

diante la producción de espermatozoides, proceso conocido como 

espermatogénesis. Sin esta función espermatogénica el hombre es 

incapaz de reproducirse, La funci6n hormonal comprende la sints

sis y secreción de andr6genos, que efectuan la células intersti

ciales o células de Leydig, La testost~rona es uno de los andró

genos rnhs importantes y esenciales para el establecimiento, de -

aarrollo y mantenimiento de la espe'rmatogénesis. 

La regulaci6n de las funciones del tcst1culo se hallan bajo 

el control de la FSH y LH, hormonas gonadotrofieas secretadas 

por la hip6fisis. La FSR ejerce su efecto en el interior de los 

túbulos seminiferos, específicamente en las células de Sertoli, 

las cuales contienen receptores membranales específicos para 

esta hormona. La LH ~ct~a a tráves de receptores esnecificos 

sobre las c~lulas de Leydig, esta interacc16n ·entre la hormona 

y el receptor desencadena el mecanismo esteroidog~nico para la 

producción de testosterona. 
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Sin embargo, la producc16n de testosterona no solo depende de 

la estimulaci6n de la LH, sino que también ha sido propuesto que 

el estradiol interviene en la regulaci6n de la síntesis de tes -

tosterona. Stumpf en 1969, demostr6 que el testículo es un órgano 

sensible a estradiol, cuando a ratas machos les administró es -

tradiol radioactivo y utilizando autoradiografía, observo que 

la radioaet1V1.dad se localizaba en el tejido intersticial, no

tando que la mayor concentraci6n de estradiol radioactiVidryd se 

localizaba en el n~cleo de las células intersticiales. Tambien se 

ha comprobado que el testículo sintetiza y secreta estradiol ( 

Kelch-1972; Longscope-1972; Baird-1973; Payne-1976 y van der 

Molen-1981 ) • 

La administraci6n de estradiol en el hombre y diversos anima

les de labordtorio, trae como consecuencias una inhibición de la 

función testicular que se reconoce por una dis~inuci6n en la fun

ción espermatog~nica y esteroidogénica, la alteración en la mor -

fología y fisiología de las glAndulas sexuales secundarias y una 

disminución de los niveles sanguineos de LR. 

Los ef~ctos observados en la inhibición testicular como conse

cuancia de la administración de estradiol, han sido atribuidos a 

un mecanismo de acción indirecta del estradiol sobre la secreción 
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de gonadotrofinas (FSH y LH). Sin embargo, aun cuan~o se han rea

lizado diversos estudios con el fin de esclarecer el mecanismo de 

acci6n del estradiol sobre la !isiologia testicular, no se ha lle

gado a una conclusión satisfactoria ( Chowdhury-1981 ).En base 

a estas observaciones, es importante conocer el mecaniSl!IO exacto 

de la regulación de la sintesis de testosterona y de la manera en 

que el estradiol interviene en esta regulaci6n. 

A la concentraci6n normal fisiológica del estradiol o incremen

tada hasta por diez veces, desnués de inyecciones prolongadas, no 

afectan los niveles de gonadotrofinas (de Jong-1975). La demostra

~16n de que a niveles fisiológicos el ·estradiol no presenta un 

efecto sobre la concentración de las gonadotrofinas,pero si un e

fecto inhibitorio en la síntesis de testosterona nos induce a es

tudiar otro mecanismo por el cual podria actuar el estradiol a 

nivel testicular. ~ate mecanismo es el que ha sido previamente 

pro~uesto para la acción de las hormonas esteroides en otros te

jidos sensibles a estradiol, en el cual el estradiol ejerce su 

acción reeulando la sintesis de testosterona a tráves de la fi

jaci6n con su receptor citoplásrnico presente en las c~lulas de 

Leydig. 

En apoyo a este mecanismo de acción, se encuantran los estu

dios que han demostrado que los efectos inhibitorios observados 
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por el estradiol en la esteroidog~nesis testicular, son total

mente prevenidos cuando se administra un antagonista de los es

tr6genos (TAMOXIFEl'i), imllidiendo la reducci6n de la sintesis de 

testosterona (Cigorra-1979; Melner-1980). 

Debido a su hidrofobicidad y su bajo peso molecular las hor

monas esteroides pueden difundirse rápidamente al interior de 

todas las c~lulas del organismo, pero solo inducen reacciones 

especificas en aquellas c~lulas de tejidos sensibles a los es

teroides. El uso de las hormonas asteroides radioactivas en estu

dios de: 1) autoradiografia;2) cromatografia de afinidad:3) frac

cionamiento celular y 4) centrifugación en gradiente de densidad 

han permitido demostrar que la afinidad tan grande que manifies

tan algunos tejidos por un esteroide determinado, proviene de la 

capacidad de las c~lulas para biosintetizar proteinas citoplásmi

cas "especiales" que interceptan e interaccionan rápidamente y 

esnecificamente con los esteroides que penetran en la c~lulas. 

La aceptación que le dan estas proteinas a las hormonas asteroi

des, sirvió de base tiara denominarlas por el nco.bre de "recepto

res" (Gorski-1976; Chan-1976 y Cidlo·Kski-1978). 

En t~rminos generales, los receptores llevan a cabo dos fun

ciones importantes,la primera es de reconacer y seleccionar entre 

todos los esteroides que se eneuantran en contacto con la c~lula 
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el m~s apropiado para funcionar como mensajero quimico; la se 

gundaes la de traslocar el esteroide al n~cleo donde interaccio

na con los sitios aceptores especificos y modificar la función 

genómica. Por esta razón se considera que los receptores son los 

principales componentes del mecanismo por el cual los esteroides 

mcdifican la eicpresión genetica de la célula e intervienen en la 

regulación de algunas funciones celulares. 

La facilidad con la que se desnaturalizan las proteinas recep

toras, ha impedido hasta ahora su obtención como especies mole

culares homogéneas, en su lugar se han obtenido una gran varie

dad de especies cuyas formas dependen.de las técnicas que se uti

lizanpara su aislamiento y puri!icac:li:Ín. La cantidad de recepto

res citpl~smicos por célula se ha calculado en 10,000 moléculas, 

sin embargo, esta cantidad puede fluctuar dependiendo de : 1) la 

intensidad y dur,-,ción de la estirnulac16n hormonal previa; 2) fac

tores tales como la fase del ciclo de la célula, edad, metabolis

mo, estado génetico, nutrición, pretratamiento farmacológico y 

estado patológico de la misma, así como del efecto de otras hor

monas. En relación a este último factor es conveniente recordar 

que un esteroide determinado puede estimular o inactivar su pro

pio sistema de receptores o el de otros esterojdes. La proeeste

na por ejemplo disminuye la concentraci6n de sus propios recep -
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tores y los del estradi.ol, en cambio el estradiol aumenta la can

tidad de receptores para prgesterona y prolactina e induce un es

tado refractario en sus células sensibles, solo cuando es adminis

trado por periodos prolongados y a grandes dosis ( de Boer-1976; 

Horwitz-1978; Cidlowski-1978 y Moger-1980). En conformidad con 

esto, resultados de los estudios mas recientes indican que cuando 

un esteroide falla en estimular sus 6r5anos sensibles, es debido 

a que las células carecen de receptores para esta hormona. 

Los resultados obtenidos en la realización de este trabajo de 

investigación ha denostrado la presencia de proteínas receptoras 

paro estradiol en todas las nuestras testiculares estudiadas, con

firmando y ampliando los estudios realizados en testiculo humano 

por Ta!:!~ya (1978) y Murphy (1980), comprobando la sensibilidad 

del testículo humano a estradiol. 

I.as concentraciones del receptor psrs estradiol determinadas 

en el testiculo humano de diferentes edades, muestra que se pre

senta una concentraci6n que varia dependiendo de la edad del gru

po estudiado ( Grafica l ). La concentraci6n de receptores se 

presentó en una mayor concentración para el grupo de menor rango 

de edad {0-0.5 aftos) con una concentración de 18.2 0.6 ng/g de 

prot~ina citos6lica y disminuye drásticamente en el grupo de 1-

5 años de edad, a una concentración de 3.1 0.09 ng/g de oroteina 
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c1tos6lica, manteniéndose mas o menos constante en los otros gru

pos de edad estudiados ( 35-40 años de 6.6 1.03 ng/g; 55-65 rulos 

de 2.9 0.57 ng/g y de 70-85 años de 3.1 0.52 ng/g de proteina 

c1tos6lica ). 

Las variaciones de la concentración de receptores para estradi

ol, manifiestan un comportamiento similar al que ha sido determi

nado durante el desarrollo testicular en la rata (de Boer-1976; 

Abney-1976; Abney-1979 y Alva-1980). Una elevada concentración 

ha sido determinada después del nacimiento y disminuye conforme 

avanza la edad, hasta mantenerse mas o menos constante una vez 

que ha alcanzado la madurez. El comport'3llliento que se observa 

de la concentración de los receptores para estradiol durante el 

desarrollo testicular, manifiesta un proceso inverso al patr6n de 

desarrollo espermatogénico y esteroidogénico (Rivarola-1972).Mien

tras que la espermatogénesis y la esteroidogénesis se desarroll&n 

paulatinamente hacia la producción de espermatozoides y la sínte

sis de testosterona, la concentrac16n del r~ceptor para estradio

disminuye notablemente. 

La obtenc16n de una elevada concentración de receptores para 

estradiol a tem~rana edad del desarrollo, puede ser el resultado 

de la presencia de una nrote1na plásmatica denominada globulina, 
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fijadora de estradiol y testosterona (Corvcl-1971; !Jorst-197?; 

Nisula-1979) o de la !FP (Alphafetoprotein) que presenta una gran 

afinidad de fijaci6n por el estradiol y la cual ha sido descrita 

en la rata en los primeros dias de nacida {Abney-1979). Esta po

sibilidad es considerada debido a que no hayase sido removido 

totalmente la sangre del tejido testicular y en consecuencia las 

fracciones c1tosólicas pudiesen estar contaJ11inadas con estas pro

teínas plasm~ticas. Ambos componentes plasmáticos y el receptor 

para estradiol se han sugerido imnortantes en la regulación efi

caz del desarrollo de los órganos sensibles a estradiol (Burke-

1972). 

La posibilidad de la disminución en la concentración de recep

tores para estradiol es acorde con la maduración testicular es 

considerada en este estudio. La producción de testosterona es e

levada al :nomento del nacimiento (Maltin-1975; Ketelslegers-1978) 

esta producci6n va disminuyendo des'tlttl'?s del nacimi:ento y durante 

las dos primeras semanas de V'ida (Resko-1968; Warren-1973). Des

pu~s del periódo postnatal la producciOn de testost~rona disminu· 

ye y permanece baja basta la pubertad (niveles pl~smáticos 0.441 

0.05? ng/ml). En la pubertad se presenta un incremento rápido 

en la producciOn hasta alcanzar los niveles del adulto (6.?j: 

0.02 ng/ml de sangre ), estos nivr,les permanecen dentro de es

tos limit~s ha3ta la vejez. 
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La elevada concentraci6n de receptores para es~radiol, perm! 

tiria que la testosterona permaneciese baja basta la pubertad, 

este efecto no solo es el resultado del efecto del estradiol so

bre la síntesis de testosterona, sino también a la acci6n que 

presenta en la 1nh1bic16n de la concentrac16n de receptdres a LH 

(Hsueb-1978). Esta proposic16n es apoyada porque la concentr~c16n 

de receptores a LH es muy baja antes de la pubertad (Ketelsleeers 

-1978). 

Posteriormente, el incremento en la producci6n de testostero 

na en la pubertad y alcanzar los niveles adecuados para el desa

rrollo de la func16n testicular, se presenta un increnento en la 

actividad de receptores a LH, incrementando la actividad estero! 

dogénica testicular (Ketelslegers-1978). La disminución de receE 

tores estrogénicos y p<>r lo tanto el efecto del estradiol no te~ 

dria un efecto visible al incrementarse la concentraci6n de re -

ceptores a LH, de acuerdo a la cantidad de receptores a LH nece~ 

saria para desencadenar la respuesta estercidogénica en la célu

la de Leydig (Purvis-1981 a). 

As! de esta manera, proponemos que la disminuei6n de recep -

tores para estradiol rlurante la maduración testicular, permite 

reQilar y no inhibir la sintesis de testosterona testicular. La 

-=-~lcc1~~ o ~~dulaci6n del estradiol en la síntesis de testes-
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terona estaria influenciada por la concentracitn de receptores 

para estradiol y por la producción de estradiol testicular el 

cual ejerce un efecto de regulaci6n y deplesi6n de su propio re

ceptor. 

La variación tan marcada que se observa en la concentraci6n 

del receptor para estradiol, ha sido postulado que seria el re -

sultado de: a) una reducci6n en su biosintesis o bien un aumento 

en su degradación; b) un incremento en su utilización, sin modi

ficar su biosíntesis; c) un aunento en la concentraci6n del com

plejo recertor-estradiol a expensas del receptor libre, cuya co~ 

centración disminuye como consecuencia de una constante o creci

ente producción de estradiol por el testículo; d) una dilución 

de la proteína l'Eiceptora, al incre~entarse la cantidad de nrote!, 

nas durante el desarrollo testicular; y e) una combinaci6n de 

cualquiera de los factores antes expuestos. (Cidlowski-1974, Al

va-19??, Cidlowski-1978). 

Los resultados obtenidos en este trabajo, en la r.eterminaci6n 

de los rece~tores para estradiol, durante el desarrollo testicu -

lar y en la de los pacientes infértiles, y de la dete!"lllinaci6n 

de hor~onas esteroides sane;uineas (Gi-áfica 3, 4 y 5) y del diag

nóstico histol6gico en los pacientes inf~rtiles han permitido a-
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poyar que las variaciones del receptor puede ser de9ido a los fa~ 

res antes expuestos y de otros factores que no han sido establee! 

dos totall!lente. 

El diagnóstico histológico realizado de las biopsias testic~ 

lares, nos ha permitido establecer las características celulares 

del tejido intersticial (C~lulas de Leydig) y de los t6bulos sern! 

nlferos (Células de Sertoli y del epitelio seminifero). La pre -

sencia de las c~lulas de Leydig presentes en todas las biopsias 

testiculares, nos ha perMitido correlacionar que son las estruc

turas responsables de l.<i :: r esencia de los rece!Jtores !'2ra estra

diol en el testiculo humano, ampliando· y confirmando los estudios 

que se han realizado en el testiculo de rata, ccm~robando que el 

receptor para estradiol se localiza 1nicamente en el tejido in -

tersticial (Brinkman-1972, Mulder-1974, Kato-1974, de Boer-1976), 

especificamente en las células de Leydig (Dube-1979, Lin-1981, 

Purvis-1981 b). 

Durante la ~aduraci6rt testicular, el teet1culo aumenta su P! 

so conforme avanza la edad del organismo, hasta alcanzar la mad~ 

rez sexual. El aumento en el peso testicular es debido pri~cipal 

mente al tejido conectivo y a la aparici6n del epitelio germinal, 

la contribución del tejido intersticial a este aumento es minima 

y la de las c~lulas de Leydig y por lo tanto de sus componentes 
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especificos es prácticamente descartable. En base a esto, la di~ 

minución en la concentración de receptores para estradiol durante 

la maduración testicular, puede deberse a una dilución. Sin embar 

go, en los pacientes infértiles se muestra que la concentración 

de receptores para estradiol, no depende de la presencia o ause~ 

cia del epitelio germinal o de las células de Sertoli. Para el 

paciente No. 3 (Orquitis Post-viral) presenta ausencia del epit! 

lio germinal y de las célulac de Sertoli, la concentración de r! 

captores a estradiol es de 1.3 ng/g de proteina citosólica, nos 

permite deducir que no es un dilución del r~ceptor lo que provo

carla la diStiinuci6n de los sitos de fijación. Si bien, los niv! 

les de teGtosterona sanguinea se encontraron dentro del rango de 

concentración normal (6.48± 1.08 ng/ml vs 4-7 ng/ml de sangre), 

la concentraci6n de estradiol sanguineo se encontró elevada 

(266.40± 33.04 pg/ml vs 10-40 pg/ml de sangre) lo que permite 

a~oyar que la diAminución de receptores es debido a la formac16n 

del complejo recentor-estradiol. La proc0sterona saneuinea se e~ 

centraba sin una var1aci6n significativa (0.90±0.2 ng/ml vs 0.25 

-0.80 ng/ml de sangre). 

No obstante que en el caso del paciente No. 5 (Síndrome de 

Klinefelter) las células de Sertoli y el epitelio germinal est~

ban presentes, la concentraci6n de receptores fué también muy b~ 
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ja (1.5 ng/g de proteína c1tos6lica). Esta disminu~16n de los si 

tics de fijación, podria ser el resultado de la elevada concen -

tración de estradiol sanguíneo (82.09 pg/ml vs 10-40 pg/rnl de 

sangre) y de una elevada concentración de progesterona (1.38 ±. 

0.42 ng/ml vs 0.25-0.80 ng/ml de sanere) que ha sido revortada 

que disminuye la concentraci6n cte receptores de estra'liol (Cidlow1 

ki-1973). Este caso es de particular interés, ya que la concentr~ 

ci6n de testosterona sanguínea se encuentra a niveles aT'enas ·~e

tectables (o.8± 0.16 ng/rnl vs 4-7 ng/ml de sangre). 

La variaci6n en la concentración de recentares n~ra estradiol 

en los pacientes 2 y 6 (Síndrome Cél~las de Sertoli) tambi~n es 

de particular inte?'és. La concentración de rece:,tol"es del pacien

te rro. 2 es de una muy elev<da concentración (52.l nr;/e; de prote! 

na citos6lica). Aunque ambos nacie~tes pre3er.tan la concentr~ci6n 

de testosterona y de progesterona dentro del rar.eo normnl (Paci~ 

te no. 2: 5.74± 0.76 ng/rnl y de 0.95 ± 0.08 ng/ml; Paciente No. 

6: 6.64± o.82 ng/!!11 y de 0.71± 0.24 ng/ml vs 4-7 ng/ml y de 

0.25 - o.'30 ng/ml de sangre de testosterona y de progesterona re_!! 

pectivamente en cada paciente). El estradiol se encontró elevado 

en runbos pacientes (Paciente No. 2: 155.?5Í 19.90 pg/ml: Pacie~ 

te No. 6: 232.22 '± 56.49 pg/ml vs 10-40 pg/ml de sanr;re). Esta .!!_ 

levada concentración de estradiol podría sugerir la variación de 

reeeptores en el paciente No. 6, sin embargo, no hay una explic~ 
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ci6n satisfactoria con respecto al paciente No. 2, de su eleva

da concentraci6n de receptores. 

El paciente No. 3 (Criptorquidia Bilateral) resulta ser uno 

de los casos que más variaciones presenta con respecto a los p~ 

r!metros que hemos considerado. La :unci6n testicular se encue~ 

tra alterada, la espermatog~nesis no se ha desarrollado total -

mente, la concentración de rece:otores se puede considerar dentro 

del rango deterr:lin11tlo en el testiculo hun:~no normal obtenido en 

este trabajo (5.9 ng/g vs 2,9 ± 0.5? - 6.6 ± 1.03 ng/g de nrotei 

na citos6lica). Los nive~es de estradiol san¡;;uineo no uresentan 

una el.evac16n que pueda CO:'lsiderarse importante :oara que influ

ya en la concentrac16n de rece~tores (69.5 ± 12.24 pg/ml Vs 10-40 

pg/ml de eangre). La testosterona se encuentra dentro del rango 

11orrnl (5.0 ± 0.89 ng/r.il de sangre) y la i:iroe;esterona no i:iresen

ta un3 vrrriaci6n si~nificativa con re~pecto a la cqncentrrrción 

ncr~~l (l,44± 0.46 ng/ml va 0.25-0.80 ng/ml de sangre), 

Zn vista de los resultados obtenidos con res~ecto a las va

riacio~es de rece~tores para estradiol en los pacientes inf ~rti

les, crononemos que el mecanis~o de acci6n del estradiol ~ tra -

vés de su receptor puede ser debido a los factores descritos an

teriormente (Cidlowski-1974, de Boer-1976, Horwitz-1978, CidlOW§. 

ki-1978, ~oger-1978, Alva-1977) y de otros factores intracelula-
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res especificas que merecen ser estudiados entre los que debemos 

considerar de gran importancia que la concentraci6n de receptores 

denende del resultado dinámico entre la sintesis, dee:rlldllci6n y 

activación del receptor hormonal. 

Los trabajos de investigación que se han realiz"ldo a fin de 

conocer la presencia de recentores para estradiol en el testiculo 

hu~?no han sido muy limitados, y por lo tanto no se ha estableci

do clara~ente el ~ecanismo de acción del estradiol en la regula -

ci6n y/o modulación de la testosterona, y por lo tanto en la fi -

sicloeia te3ticular. El :esarrollo de este trabajo de investi[a -

ci6n h<l ner:!litido contribuir '"l conocimiento del mecanismo por el 

cual actúa el estradiol a tr"lvf)s de su recel'.'tor en la fisiología 

testicular, apoyado en las deter~inaciones cbtcni~3s de la nrese~ 

cia y las variaciones del recentar para estradiol durante el des~ 

rrollo testicular y de las variaciones del recentar que se prese.!!. 

tó en los pacientes infértiles, no obstante el limitado número de 

muestras testiculares utilizadas. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, donde se de 

mostraron ca~bios en el número de sitios de fijaci6n para estra

diol durante la maduración testicular y en las biopsias de pacie~ 

tes inf6rtiles, y considerando que el receptot libre para estra -

diol puede ser el resultado de un equilibrio dinárnico entre la 
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sintesis, degradación, utilización y reactivación del recentar 

hornonal, y de la cantidad de testosterona sintetizada y de sus 

metabolitos (progesterona y estradiol), podriamos considerarles 

como puntos de apoyo en las fluctuaciones de los receptores pá

ra estradiol. Por lo que consideramos importante el desarrollo 

de nuevas investigaciones encaminadas a establecer c•1ales son 

los factores encargados de la regulación del receptor p~ra es -

tradiol en las cl!lulo.s de teydtg, y su relación que se estable

ce con otras hormonas testiculares ~ipofisiarias. 

Consideramos tambi~n que en base a los resultados y observa

ciones realizadas en las diferentes disfunciones testiculares, 

que no -=s posible dar un.9 res'laesta o;3tisfactori11 a la.s veriaci2 

nes q1,e nres,,nt" el recepte• para estradiol, por lo que es irrnor. 

tan te el :ie3arrollo de nue·~as investigaciones con el objetivo de 

dilucidar la relaci6n existente entre las hormonas gonadotr6ficas 

sobre las diferentes lineas celularHs testiculares y ce la acción 

que presentan estas hormonns ponadotr6ficas ~ara la síntesis y s~ 

creción do las hormonas testiculares, y de la función que lleva a 

cabo en la fisiolo~ia del test1culo humano normal y en las dife -

rentes disfunciones testiculares, 
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VI.- CC>. 'CLU v IO'.'SS . 

1 .- L 

-' -;' .I. ?:: ticu -

4 . - El ¿1c~n6 ~ tico hi; t ll;ico ~ e l ~~ io;zi as tnst · c11! . - ~~ 
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VII.- ANEXO 

l.- Material 

El estradiol tr1tiado (3ti-E¿) ru6 obtenido de Nuclear Gni

cago, Chicago Illinois; la actividad especifica de 3H - E2 

fue de 49.3 Curies/milimola. 

El estradiol no ~arcado ( E~ ) fue obtenido de Cal. ~iochem, 

la Jolla California, USA. 

El Pro ( 2.5-Difeniloxozol, c15 H11 NO ), el FOF(IP ( 2.2•-r-

fenilen - ois l5-feniloxazo) C¿4 Hlt> N2 02 y la hidroxilapati-

ta ( 3 Ca
3 

(P0
4

): Ca (OH) 2 ) fueron obtenidos de Sigma de st. Lo

uis Missouri. 

El etanol y el tolueno fueron obtenidos de Sip:ma de M~xico, 

estos solventes fueron purificados por destilac16n antes de su 

utilizaci6n. 

2.- LaYado y Preparaci6n de la tiidroxilapErtita ( HAP ). 

La suspensi6n de la hidroxilapatita se encuentra disuelta 

en amortiguador a un pH de 6.2 • Antes de su ut1lizac16n la 

hidro:tl.lapatita es lavada por centrifugación varias veces con 
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amortiguador TRIS-RCl ( TRIS (Hydroximethyl) A:ninomethano. Sig

ma de st. Louis Missouri ) el cual es ajustado a un pH de 7.3, 

utilizando RCl O.l N. El amortiguador sobrenadante del frasco 

de la hidroxilapatita se descarta, y la hidro:d.la~atita es re

suspendida con amorti¡;uador TRIS-~Cl, la sus~ensi6n es agitada 

con magneto durante una hora a temperatura de 4º c. Despu~s de 

la agitación es centrif~gada International Centrifugue ) a 

4° e, la velocid0.d de ccntrifugaci6n se va au:nentando gradual

mente, para per~itir un em~aquetaMiento uniforme, hasta que la 

velocidad se estabiliza a 2000 rp~, a ~sta velocidad se centri

fuga durante 10 ~inutos. Sl sobrenndante es descartado. La h1 -

droxila;iati ta precipitada es resus::i endida en ? -::orti¡;uador TRIS

HCl, agitando y centrifugando nue·;a'llente, se descarta. Se rea -

lizan los lavados que sean ne-::esarios, hasta ajustar el pH de 

la cuzpensión de la hidro:dlapati ta se mantenga consta:ite en un 

valor de 7.3. El pH de la solución se toma en la cuspensi6n ag! 

tada y posteriormente en el sobrenadante. Cua.ndo el pH de la 

suspens16n de la hidroxilapatita es resuspendido en amortiguador 

TRIS-HCl, se agita durante 20 min11tos, ea decantada en u!la pro -

beta graduada descartando el amortignador sotrer.ad-:inte. Paré!. su 

ut111zac16n 3e prepara una soluc16n al 60 %. 
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3.- Q~terminaci6n de Proteínas E2.E. el /.!~todo de Lowry. 

Todas las nroteínas reaccionan con la solución alcalina de 

Tartrato de Cobre, for~ando un complejo cdnrico-aminoacídico. 

La adición adición a Astos complejos, del reactivo ~en61'co 1e 

Folin-Cfocalteau (ácido fosfomolibdio tungstico), nroduce una 

coloraci6n azul inte:csa como consecuencia de la "'ed1~cci6n del r?:O 

libdato a 6xido de molibdeno nor acción de los radicales de tir2 

sina y de los comnlejos c6prico-aminoac1dico. La intennidad de 

la coloración nroducida, cumnle la Ley de L2mbert y Seer. 

Reactivos 

A.- Solución Alcalina de Tartrato. 

- Carbonato de Sodio Anhidro ( Na 2 C0 7 ) ----------------2"~ 

- Tartrato r!e Sodio y ?otac3io (KNaCLH,,O;:'H
2

C) -----------0.05"' 

- Disueltos en Hidr6:üdo ne Sodio ( HaOH ) --------------0.l ~¡ 

B.- Solución Cdnrica. 

- Sulfato C6prico ( Cuso
4 

) -----------------------------0.l~ 

- Disuelto en Agua ( H2o ) ----------------------------- cbp 
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c.- Reactivo Cupricoalcalino de trabajo. 

- 45 ml del Reactivo A+ 5 ml de reactivo B. 

D.- Reactivo de Folin-Ciocalteau. 

Este reactivo es de laboriosa preparación ya que re

quiere 10 hrs de reflujo, una posterior valoraci6n y 

neutralizaci6n ~or lo que se prefiere adquirirlo en 

casa co ~crci ale s , no siendo elevado su precio y de 

macn1fica calid3d y estabilic3c. 

E.- Solución ?atr6n de P.-oteinas, 

- Albúmina bovina sérica 

Disuelta en Agua ( H2o 

Proc er:i:nier. to .. 

ABS ) l ~g/~l ------- O.l % 

--------------------- cbp 

l.- Se prepara unq solución estandard de ~roteina de al

búmina bovina s~rica ( AES ) 1 cg/ml, de la cual se 

tomarán alícuotas adecuadas p;:ira obtener 10, 20, 30, 

40 y 50 ug de prote1na por cada sist °.!:IG, 

2.- Se azreg6 el volumen de agua de3til~da necesaria pa

ra obtener un volu~en de 200 ul. 
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3.- Se les afiade l ml de la soluc16n C a cada uno de los 

tubos. 

4.- Se les adiciona O.l ml de la soluci6n D. 

5.- Se agitan vigorosamente todos los tubos. 

6.- La preparaci6n del tubo testigot contiene los reacti

vos C y D, se sustituye la alicuota de la soluci6n de 

prote1nas nor agua destilada. 

7,- Todos los tubos se dejan rerosar 30 minutos. 

8.- Se pre~aran los tubos con las soluciones problem3s, a 

las que se les adiciona 50 y 100 ul de citosol y 1 ml 

del reactivo y O.l ml del reactivo D. Se l~s adiciona 

agua destilada hasta igualar el volumen de los tubos 

de la curva estandard. Se agitan vigorosamente (Vor -

tex. Gene Mixer. Scientific Products) y se dejan re -

posar 30 minutos. 

9.- Se toman las lecturas de todos los tubos en un espec

trofot6metro (UNICAM. SP 800 B ULTRAVIOLET SP~C~ROPH~ 

T0!'~1>P. Rl\R'°Y MAZA!., USA) a una lone:itud de onda de 

550 n~ en una celdilla de 5 mm de diámetro interno. 

10.- Las lecturas de la curva esta.ndar se grafican ( cor::o 

se observa en la gráfica No. A ) y las lecturas de 

las soluciones problemas se interpolan, obteniéndo a

s1 las concentraciones de proté!nas. 
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GRAFICA A 

o.o. 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

10 20 30 40 50 60 

)J9 de proteino 

CURVA ESTANDAR DE PROTEINAS. METODO DE LOWRY. 



- 106 -

4.- Determinaci6n ~e Estradiol. 

Despubs de la adic16n de [21 4, 6, 7 - 3H]oestradiol -

17 p ( 1 X 104 dp1!!, actividad especifica 100 C1/mmol), a las 

muestras de plasma. El plasma fue extraído t~es veces con dos 

volu3enes de ~ter. Los extractos comtinados fueron elevados ~ 

sequedad con nitrógeno R 45ºc y aplicado 11 colt:::m:?.s <le micro-

cromatorrafia con Sephadex LH-20, las cu .3 les fueron empaque -

tedas en cna ~ipeta Paste~r. Las columnas fuero~ prela7adas 

con 5 '.:11 de Tolueno:l·'.e thanol ( 50: 50 v/v ) • Se¡;•.lida por el l,!! 

vado de 7 ml cie Tclueno:'1ethanol ( 90:10 v/v ). 

Dea~u~s de la aplicación de el extracte del ulesma a la 

col\unna, la fracci6n con teniendo oestrona f-J.e e luida con 2. 6 

rd de Tolueno:Me t hanol ( 9:1 v/v ). La fracción de 17-pestr~ 

dial fue eluida subsecuent~mente con 3 ml de la misma mezcla 

del solvente y llevada a s "qued.ad. El aDtisuero (200 ul de •Jna 

diluci~n 1:21000) fue adicionada a los residuos secos. D~s~ués 

de me~clar en vortex la soluci6n fue mante~ida durante toda la 

noche a 4ºc y 50 ul fueron tomados para la e3ti~aci6n de reco-

nocioiento. Una alicuota de 100 ul fue transferida a otro tubo 
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y 500 ul de la suspensi6n de carb6n cubierto con Dextrfui fue 

adicionado. Despu~s de mezclar y colocarlo a 4° C durar.te 10 

minutos, los tubos fu er on centrifugados a 4°c ( 1200 g X 15 mi

nutos ). Una alicuota de 500 u de el sobrer.11dante fu e cont.::da 

para estimar la cnntidad de radioactividad unida al anticuerpo. 

L<t ::iaca del .;¡s tr:Idi ol 17¡¡ fué c al cul ed:i de el porcenta

je de radioacti vid.'l.d unida por la COM'Pélre.ci6n co n l a curva e2 

t a .:v laz-d nrcr~'i'adr. i f "1 al rr. ent e . La c ¡:¡;1 t idad 4e 0es tradiol 17 -p 
en l ~ :s ~ ~.t ~ :;t!:· .;.s cri[tn1;\ les , fu er on calcul adas de s pn 13 s de l a 

cc r r ecciór., ¡ior la r ecu peraci6n y de l a mas::; del oestr.:i.dicl r~ 

diocct1vo ad1c1o~ado. 



- 108 -

5.- Deterninaci6n de Testosterona. 

Aproximadamente 500 cpm ( 0.05 mug ) de 3H - Testo~te -

rone en 0.2 el de ethanol es adicionado a la muestra y contada 

en un vial, el cual es utilizado cono un indicador esta~dard. 

La testosterona del plasma es extraida dos veces con 3 volu~e

nes de Cloruro de metileno. 

El Cloruro de metil eno es lavado una vez con 2 :~l de l :i 

r:::.oH. cbs voces con 5 !:!l dei R20, y llevad;, a sequed=,d. Los ex

tractos secos seo to!:!ados cua:1titativa:nente y transferido:: co!'! 

~últiples lavadoe en cro~atoerafia con mettanol. La te8tost~ro

na sstandard ( 10 ug ) es colocada en una cro?n:'ctot:;raff.,, ?ar;-¡le

la. Las muestras y la testosterona esta!'!dard son corridas por 

tres horas des~u~s de adicionar la fase m6~il. Las m·1e3tr~s co

rridas, son eluidas con 10 ml de etanol y llevadas a sequedad. 

Las muestras son redisuel tas en 5 ml de :nethar.ol. Cna ::licuo ta 

de aproximadanente el 20 % es tomada para ser contade y calcu -

lar la p~rdida dura.~te la extracci6n y la cromatoEraf1a en pa -

pel. 

La muestra restante ( 4/5 ), es llevRda a sequedad, resu.2_ 

pendida e incubada a te~~eratura a~btente con l ml de la dilu -
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ci6n de plas;na de mujer fecundada .. libre de alb(imina, contenil';n

do 3H-testosterona por 15 minutos. Una columna de Sephadex de 6 

cm es prenarada y 1 ml de la muestra es transferida a la colu~-

na cuando el ai:iortieuac'or alcanza la capa de Sephadex, 0.5 ml 

de 8.!!!0rtiguador es adicionado a la muestra y subsecuente!:lente 

a la columna, Esto es seruido por adici6n de 1 ml y 2 ml de a·-

:i:ortiguador o soluci6:1 salin:i, L.:. elusi6n de 1.5 - 4.5 ml, re -

presentar:io la f:rc••;cién unida de ::mestr3s o estandsr, es extrai 

da :los veces con 3 volu:ienes de Cloruro !le :-,etileno. Los extra.s, 

to2 son tr3nsferidos a 20 ::1 de esta'.lC.11rd C~'.ltadoo en viales y 

llevados a sequedad en 1acio y la ./n rad.ioactividad es contar'a 

por ·Jn ·~s-necté?netro de centelleo. La cur•1a estandard es reali::,!!; 

da por la incubaci6n de O - 8 nug de estacdar con el plasma - ~ 
., 

illurtir.t:?.cior- -''.'. - testosteror:a ::ez:cle!da y corridos los estótndard 

a tr~vés del S<iphadex colocacas· al 1::i2:?Jo ti<:i:r;'o que las rlUestras 

problema. 

La cantidad de testosterona ce~ el plasna se obtiene des-

pu~s de los cálculos y las correccionee de la curva estandard. 
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~.- Deterninari~n de Progesterona. 

La progesterona fue estimada por radioinmuno-ensayo util! 

zando un anticuer~o contra un complejo llCl(hydroY..yprogesterona

he~isuccinato-BSA ( Albdmina Bovina Serica ). El método consis

te de las siguientes etapas: Después de la adic16n defl.,2,6,7-3i!} 

Progesterona ( 10,000 DPM, actividad espec1!1ca 107 Ci/nMol ) a 

el plasma, fue extraído dos veces con 1 ml de n - Hexano. 

Los extractos combin~dos fueron a sequedad a 45º C con ni 

tr6geno y 200 ul de anticuerpo en PBS-Ruffer ( 1:15000 ) fue a

dicionado. Después de la incubación ?Or 2 6 17 hrs a 4ºc, 50 ul 

fueron to~ados para la estimaci6n de reconocimiento. A los 150 

ul restantes, se les adicionó 500 ul de c¡;i_rb6n cnbierto con ele! 

trán en PBS-Buffer. Los tubos fueron mezclados e incubados a 4° 

C por 15 ~inutos. El porcentaje de radioactividad unida al anti 

cuerpo fue calculada des"Duás de contados los 500 ul del sobren~ 

dante, dez~u~s de la centrifugac16n ( 1200 g X 10 m1n ). La co~ 

centraci6n de progesterona fue leida de la curva estandard y c~ 

rrelacionada para recuperar, la cantidad de ~rogesterona radioa~ 

tiva adedida y el volumen extraido. 
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?.- T~cnica Histol6~ica. 

La Histologia y por lo tanto el diagn6stico histopatol6gico, 

deben su existencia y progresos a t~cnicas que permiten el estu 

dio de los tejidos al microscopio. 

La técnica hi stoló gica nerrnite el estudio de una cana muy 

delgada de tejido, que al ser observada al microsconio, conser

va la forma más ex,,cta y>osibl,., "e la estructura de las cl'?lulas 

Y los teji dos , e s decir, su agr.upaci6n y disposici6n rec11)rocas. 

E3 lmno r tan te nara hacer un buen estudio histol6gico la ob

tención de la muestra de tejido, la cual debe ser tratada con 

máximo cuidado, obtener los bloques de tejido rápidamente y con 

gr:::ln precauc.i6~, y~ que ~stos 6~Diezan a .sufrir cambios degene-

rativos desnu~s de haber sido obtenidos, ~ s~ os ca~bios nost mo~ 

tem se interrumpe n cuando el bloque de tejido se int r oduce en un 

fij ador , el bloque no ha de tener m4s de unos pocos millrnetros 

de espesor nara que el fijador ~ueda nene trar rA nida y comnl et~ 

mente en l'?l. La fijación esti destinada a inmoviliza r las estru~ 

turas celulares y tisulares en un estado lo m~s cercano al esta

do vivo, de la fijaci6n denende una mejor obtenci6n en las colo

raciones celulares, nara la inter~retaci6n histol6~ica y citol6-

gica . Un buen fijador debe tener una nenetrac16n rlnida y ho~6 -
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genea, no producir retracci6n del tejido, revelar las organiza

ciones intracelulares y l~s estructuras ocultas, evitar la des~ 

perici6n de las formaciones solubles, tales como el glucógeno, 

cuidar la actividad de ciertas enzimas y nermitir, los ele~en -

tos visibles con los colorantes. Aunque la fijación de un teji

do perrnite su endurecir.iiento, no lo perl:lite lo suficiente pa!'a 

realizar cortes en rebanadas muy finas, rara un ~xá~en es nece

sario in:iltrar el tejido, desr-ués de la fijación con una solu

ción de eelatina, uarafina, celoidina u otro ~~terial nlástico, 

qae luego se solidifica de man~ra q&e postericr~ente TIUeda cor

tarse conjuntamente el tejido y la matriz de inclusi6n. Si se 

utiliza ,arafina o celoidina debe deshidratarse el tejido pre

via;::ente con solventes org.5.ntcos, la deshidratación se realiza 

suprimiéndo el ag·,a del blüque del tejic'.o, sumer¡:;iéndola en al

cohol eo grado creciente hasta que ya oo conten¡;a agua, sola!ne!!; 

te ~lcohol absoluto, De e3te preceso, se efect~a la aclarac16n, 

').Ue s-= realiza oor ejenrplo con xilol, que es soluble en cera y 

alcohol, por lo tanto, ·desnu~s de salir del alcohol absoluto, se 

sunerge en xilol, hasta que el alcohol haya sido substituido oor 

el xilol. ?osteriormente se realiza la inclusión, colocando el 

bloque de tejido en parafina fundida caliente y se deja hRsta 

que todo el xilol sea aubsti tui do por la parafina di,;uel ta. r.a 

p.:ira;'ina se deja endurecer y se su-prime el exceso cortándolo. 
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El bloque infiltrado de parafina se ~anta en un microtomo. con 

el cual yueden obtenerse cortes ccn un espesor de 3 6 4 u~. 

Los cortes obtenido s de ~sta m~ncra puoden te~irse, ~edian

te alguns de l.'.ls múltiples y variauail coobinaciones de coloran

tes que tiñe!l los di·:er·sos contituyentes histol6gicos. aunque 

p~r2 teñir cortes oht~ni~os con la t&cnica de para•ina, se debe 

de supri~~r 12 ;• : ~ fin & , ya que la ~ayori a de los colorantes a~ 

t~~n s6l0 ~n ~·~ ~i o acuo 3 ~0. ~3r2 asto, se co loca cada corte ~l~ 

no i;obre :1:i. -:-or t r: ·:·'::. '. e t us, :;, l cu .31 <;e adt.iere h_q ,~il!ndo q"e dicho 

~-rt~obj~los s na peca joso moj~ndolc con un ~aterial que no inter 

fiera con l~ tinci6n. Bl nortaob~etos, con el corte ae tejido a2 

herido, se intro 1uce en xilol para suprimir la rarafina, luego 

t:n ?.lco!!cl n.bs;;il:.:tc para suprimir el :dlol, después en alcoholes 

cada ·:ez ~ene s concentrados y f:tn :?,lme!lte, ...:!'! ~i;n3. Hecho esto 

pue de secarse, y el corte de teji~o q': edará sobre el port'lobje

tos y podrb te~irse con color~ntes en soluci6n acuos3. nna vez 

teftido el co - te 9 e p'lEa a tr"v~s de alcoholes ~e concentraci6n 

creciente hasta el ~lcohol absoluto, lue~o en xilol. ?cstertor

mente s~ realiza el ~ontaje Pn un maiio solu~le ~e xilol y q~e 

t8nca ~n lndi~e de refracción adeCU'l~~. ~in~l~ent~ ~e coloca un 

c·:br?.objctos encima del corte, se c'n::>'~ime fir::iemente, y asi se 

obti~ne u~ tipo ~~stante per~anecte dPl ~re ~ ~r3do. 
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El m~tcdo de tinción más comdnmente utilizodo, es el ce 

he::i'.ltcxilinn-~. La he~atcxilina es un producto nzt,1ral 

;':-Jra que actúe co:no colorante debe oxidarse h:ista constituir 

una sustancia denominada he'l!ateina. La he~atoxilina pronorci2 

n.'.l un color azul o r,úrpnra oscuro a lfl.G estructuras rrnclearec, 

La oesina es un colorante sint~tico que da color rosa o ro1o s 

los constituyentes ti3Ul'.lres con los cuales se co~hina • 

.Soluciones 

lfomato:dlina ~ 

Cristales de hemato~ilina ---------------------- s g 

Alcohol 95 % ---------------------------------- 50 ce 

.\lu'l!bre de n.r.ionio 6 Potasio -------------------- 100 g 

Asu2 destilada --------------------------------- 1000 ce 

0~i~o ~e ~ercurio ------------------------------ 2,5 g 

f\ii;olver la hematoTll '\.n.'.l en el alcohol, el alumbre en el a

gua ccn ayuda de cAlor. Xezclar 1~~ dos soluciones. ~leva~ l~ 

mezcla a hErvir rl~id~~ente como sea posible y entonces re~ovcr 

del c:llent:i.do el ~J.."ido de l!lercurio. "ecalentar l<" solnci6'.1 h~st" 

pcesentD.r un color pfí!'pura oc:c•:ro, a"Jro::d~ads.'!lente un min'.lto Y 
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r~pida:nente remover el contenido de la flar.ia y sumergirlo en una 

vasija con a¡:;ua fria. La soluci6n esta lista para utilizarse cua_!! 

d.o se enfría •. '·ñadir 2 - 4 ce de ácido acHico glacial a 100 ce 

de la soluci6n si se desea. 

i\lcohol ~.cido 

Alcohol 70"' --------------------------------------- 1000 ce 

'cido h:!.droc16~1:0 cor.ce:itrado -------------------- 10 ce 

A&ua ---------------------------------------------- 1000 ce 

Agu_::i ::e lmo!!iO concen:ra¡<a ------------------------ 2 a 3 ce 

Carbon~to de Litio ---------------------~--------- 1 g 

Agua destilada ----------------------------------- 100 ce 

Sol~ci6n de Eosina ~lcoh6lica 

Eosina Y, soluble en agua ------------------------- 2 g 

Agua destilada ------------------------------------ 160 ce 

Alcohol 95 % -------------------------------------- 640 ce 
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Soluci6n de Lugol 

Yoduro de Potasio --------------------------------- 2 g 

Cristales de Yodo --------------------------------- 1 g 

Agua destilada --------------------------------- 100 ce 

Soluci6n de Alcohol Yodado 

Cr~_,3tales de Yodo --------------------------------- l C 

Alcohol 95 ~ -------------------------------------- 100 ce 

Soluci6r. de ~iosulfato de Sodio 

Tiosulfato de Sodio ------------------------------- 5 g 

Agu.;1 destilada ------------------------------------ 100 ce 

rrocedimiénto de Tinci6n 

l.- Xilol, alcohol absoluto, alcohol 95 %. 

2.- ~ratar las secciones fijadas con soluci6n de lusol o so

luci6n alcoh6lica yodad al 1% de 10 - 15 minutos. Lavar 

con agua. "'ratar con tiosulfato de sodio al 5?~ dc1rante 

5 minutos. Lavar m~y bien con agua. 

3.- Durante 15 minutos teiíir con he::i3.tcxilina. 

4.- Lavar con agua. 
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5.- Diferenciarla con alcohol ~cido, con 3 a 10 inmersiones 

r!pidas. Checar la diferenciaci6n con el microscopio, los 

n6.cleos pueden verse distintos y el fondo con muc!'ia luz o 

poco color. 

6.- Lavar con agua muy breve. 

7.- Sumergirlo en agua de amonio o carbonato de litio satur~ 

do hasta que las secciones nresenten azul claro. 

8.- Lavar con :~cua circulante por 10 a 20 minutos. 

9.- Colorear con e~cina de 15 segundos a 2 minutos. 

10.- ~a5arlo a trav~s de alcohol al 95 ~. 

11.- Alcohol absolu~o. Hacer dos cambios. 

12.- Xilol, dos cambios. 

13.- :1ontar. 
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Xilol Xilol Alcohol Alc ohol Alcohol 
~ ~ 100 % ~ ·100 % - 95 % 

__., 
2. min 2 min l 111111 l min l min 

Yodo Agua Soluc16n de Agua l:I em ato xi 11na 
--..:.. 4 ___,. Tiosulfato ~e~ 4 ____. --"""' 

l cin !!ttersig_ SÓ<!io !mers1,2_ 15 min 
nea 3 :>in nes 

Agua Hcotol At'la ~oluci6n de \ ~ .\gua 

4 ~ .\ci<'o 1~.'. ___,. 4 ---"' Agua de Al!lonio-...:.. Destilada __,.,. 

r::.e:-s~ Q. 3-10 Ime!: Ie.ersi.Q_ 6 Im.ersiones 15 ::iill 
n 1JS sienes ne3 

~osli:la ttlcchol ,"lcohol Alcohol Uc ohol 

15 seg _.... 95 •' -- 95 ,, _.... 100 % __,. 100 •' ___,. , -:: 

" 
~ min l !'!in l "'in 1 min l ".li"!I 

·\ ilol __,. Xilol 
~ 

Xilol 
2 :iin 2 "1111 2 min 

LAVADO S Y F!JACION DE LAS ~U~STPAS RISTCLOGICAS 
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