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RESUMEN

La criptorquidia, o testiculo no descendido, es una patologia que puede tener
secuelas a largo plazo sobre la fertilidad. Se han empleado terapias hormonales
para inducir el descenso de los testiculos del nifio con criptorquidia como es el uso
de la gonadotropina coridénica humana (hCG) y la hormona liberadora de las
gonadotropinas (LHRH). Sin embargo, la hCG ha demostrado tener efectos
adversos a largo plazo sobre la fertilidad, contrario a lo registrado para la LHRH,
por lo tanto consideramos importante determinar el grado de fertilidad y los
cambios histologicos en el testiculo por la aplicacion de ambas hormonas en un
modelo de criptorquidia quirdrgica inducida experimentalmente. Para lo cual se
emplearon 30 ratas macho de la cepa Wistar de 10 dias de edad, distribuidas en 6
grupos a seguir: grupo control sano con administracion de hCG (CS-hCG), control
sano con aplicacion de LHRH (CS-LHRH), criptorquidico bilateral con hCG (CB-
hCG), criptorquidico bitateral con LHRH (CB-LHRH), criptorquidico unilateral con
hCG (CU-hCG) y criptorquidico unilateral con LHRH (CU-LHRH). Los tratamientos
hormonales se administraron durante 15 dias a partir del dia 16 de edad. A los 45
dias los animales criptorquidicos bilaterales y unilaterales fueron sometidos al
procesamiento quirurgico de orquidopexia (descenso y fijacion testicular), y a los
90 y 180 dias se determind la capacidad fértil de cada macho. Los animales se
sacrificaron a los 190 dias de edad. De cada grupo experimental se obtuvieron
ambos testiculos, los cuales se procesaron para su inclusion en EPON. Los
grupos CS-hCG y CS-LHRH no presentaron alteraciones histologicas al igual que
los grupos CB-LHRH y CU-LHRH. El grupo CB-hCG fue el mas afectado, ya que 4
de 5 animales mostraron severas adherencias postquirirgicas manteniendo
ambos testiculos en posicion inguinal y teniendo como consecuencia daiios
irreversibles en el epitelio seminifero. EI grupo CU-hCG mostré uUnicamente
descamacion celular, vacuolizacion intracelular y disminucion en el niumero de
espermatidas elongadas. Se concluye que el tratamiento con hCG altera la
morfologia testicular y por consiguiente disminuye la tasa de fertilidad comparado
con la administracion de LHRH. Ei tratamiento con LHRH restaura los dafos
histolégicos y funcionales a largo plazo, sin alcanzar los mismos niveles de un
animal control sano.



l.- INTRODUCCION
ASPECTOS GENERALES DEL TESTICULO
1.- ORIGEN EMBRIONARIO

La diferenciaciéon gonadal hacia un ovario o un testiculo es el punto de inicio
de la determinacion sexual de los mamiferos. Las hembras poseen dos
cromosomas X y los machos un cromosoma X y un cromosoma Y. Un solo gen
ligado al cromosoma Y, conocido como el factor determinante del testiculo (FDT)
es necesario para comprometer a la génada bipotencial a desarrollarse en un
testiculo. Se ha logrado la identificaciéon de un gen presente en el brazo corto del
cromosoma Y, el cual reune todas las caracteristicas esperadas del FDT. A este
gen se le denomino SRY en el humano (Berta y cols., 1990) y Sry en el raton
(Koopman y cols., 1990).

Si bien el sexo del embrién es determinado genéticamente en el momento
de la fertilizacion las génadas solo adquieren caracteres morfolégicos masculinos
o femeninos en la séptima semana de desarrollo del hombre y en el ratén a los
12.5 dias postcoito (dpc) (Langman y Saller, 1994).

La primera manifestacion de las génadas se aprecia en forma de un par de
eminencias longitudinales, llamadas pliegues o crestas genitales, originadas a
partir de un engrosamiento del epitelio celomico que cubre la cara medial del
mesonefros. En embriones de mamiferos, incluyendo al ser humano, las células
germinales primordiales en periodo inicial se sitian en el rudimento alantoideo
(Ozdzenski, 1967). Desde aqui las células germinales primordiales (CGP) migran
o son acarreadas hasta la region urogenital del embrion donde se formaran las

gonadas. El desplazamiento de estas células se da por dos tipos de movimientos:




pasivo y activo. El primero tiene lugar por una translocacion de las CGP,
localizadas en el endodermo y el mesénquima que formaran al intestino primitivo,
desde aqui, las CGP pasan al interior del embrién. Aqui se inicia la migracion
activa de las CGP, es decir que tienen que valerse de su propia capacidad de
locomocion para salir del intestino y atravesar la lamina basal que lo recubre. Este
movimiento se manifiesta por emision de pseudépodos capaces de romper la
lamina basal del intestino y continuar su camino hacia las futuras crestas genitales
(Ozdzenski, 1967).

Poco antes de la llegada de las CGP y durante ésta, el epitelio celdomico del
pliegue genital prolifera y las células epiteliales penetran en el mesénquima
subyacente. Aqui forman varios cordones irregulares, los cordones sexuales
primitivos. En embriones masculinos y femeninos, estos cordones estan unidos al
epitelio de la superficie y en esta etapa es imposible diferenciar entre la géonada
masculina o femenina por lo que, se le denomina goénada indiferenciada (Houillon,
1972).

Si el embrion es genéticamente masculino las CGP tienen un complejo de
cromosomas sexuales XY. Por influencia del cromosoma Y, que codifica el factor
determinante de los testiculos, los cordones sexuales primitivos siguen
proliferando y se introducen profundamente en la médula gonadal para formar los
testiculos o cordones medulares. Hacia el hilio de la génada los cordones se
disgregan en una red de diminutos filamentos celulares que daran origen a los
tabulos de la red de Haller o rete testis. Al continuar el desarrollo de los cordones

testiculares pierden su contacto con el epitelio superficial y se separan de él por



medio de una capa compacta de tejido conectivo fibroso, la tunica aibuginea, que
es caracteristica del testiculo (Langman, 1976).

Los cordones testiculares adquieren forma de herradura y sus extremos se
continuan con los de la red de Haller, los cordones testiculares estan formados en
este momento por células germinales primitivas y por células sustentaculares de
Sertoli derivadas del epitelio superficial de la génada. Las células intersticiales de
Leydig se desarrollan a partir del mesénquima original de la cresta gonadal. Se
encuentran entre los cordones espermaticos y comienzan a desarrollarse poco
después de iniciada la diferenciacion de estos cordones. Las células de Leydig
comienzan a producir testosterona y en esta etapa el testiculo puede influir sobre
la diferenciacion sexual de los conductos genitales y de los genitales externos
(Langman, 19786).

Los cordones se mantienen macizos hasta la pubertad, entonces se
canalizan y dan origen a los tubulos seminiferos los que se unen a la red de
Haller, los cuales a su vez penetran en los conductilios eferentes. Estos
conductillos eferentes son las porciones restantes de los tubulos excretores del
sistema mesonéfrico y conectan la red testicular con el conducto epididimario, que
formando multitud de sinusoides se contintia en el conducto deferente, el conducto
epididimario mide de 3 a 4 metros de longitud. Los conductillos eferentes, los
conos y el segmento inicial del conducto epididimario forman la cabeza del

epididimo (Langman, 1976).



2.- ANATOMIA GENERAL

Los testiculos son glandulas masculinas exocrinas y endocrinas
combinados, de forma ovoide y volumen muy variable que presentan cambios de
tamafio con la edad (Quiroz, 1981) (Fig. 1.) La porcién exocrina es una glandula
tubular espiral compuesta que produce células, los espermatozoides, como
producto de secrecidn. La porcion endocrina esta representada por las células
intersticiales de Leydig y las células sustentaculares de Sertoli (Banks, 1986).

Los testiculos se sitlan en la cavidad escrotal dentro de una bolsa
especializada de la piel, el escroto, donde se fijan mediante diversas estructuras
que forman el cordon espermatico. Tanto los testiculos como el cordén
espermatico se hallan cubiertos por distintas capas de tejidos que se forman como
resultado del descenso de la gdnada masculina, desde su posicion original en la
region retroperitoneal hasta el escroto (Junqueira, 1983).

La primera capa o piel escrotal es delgada y de color oscuro, con aspecto
estriado, contiene una abundante cantidad de glandulas sebaceas y de glandulas
sudoriparas y una escasa cantidad de foliculos pilosos; también se observa la
presencia de un rafe medio que corresponde al septo escrotal. Por debajo del
epitelio escrotal, e intimamente unido a él, se encuentra una fina capa de tejido
fibroso muy vascularizado, que contiene fibras elasticas y fibras musculares lisas.
Esta capa recibe el nombre de dartos escrotal, el tejido conectivo de esta capa se
extiende hacia adentro para formar un septo que divide la cavidad escrotal en dos
compartimentos independientes, uno para cada testiculo.

Por debajo del dartos, y separada de él por una capa de tejido areolar laxo,

se encuentra la fascia espermatica externa, y debajo de esta la fascia



cremastérica, formada por una doble capa de tejido areolar y elastico que incluye
una fina capa de musculo estriado, ocasionalmente contiene algunas fibras
procedentes del musculo abdominal transverso. Es precisamente la fascia
cremastérica la que permite la retracciéon normal de los testiculos, protegiéndolos
de los traumas externos y de ciertos estimulos, como el frio. Esta movilidad es
importante para el control térmico adecuado, permitiendo asi que los testiculos
mantengan la temperatura ideal para {a espermatogénesis (Netter, 1988).

Existen porciones anteriores y posteriores del peritoneo que forman dos
capas que recubren el testiculo durante su descenso. La porcién peritoneal
posterior forma la tanica vaginal visceral (lamina visceral) alrededor del testiculo
donde se adhiere a la tunica albuginea del testiculo, la tunica vaginal externa o
lamina parietal procede del peritoneo del abdomen anterior y se adhiere a la fascia
espermatica. Ambas son membranas serosas tipicas, pero el tejido conjuntivo
areolar de la tanica vaginal visceral se mezcla de manera insensible con el tejido
conjuntivo de la tunica albuginea (Weiss, 1986; Alvarez, 1988).

Los testiculos estan rodeados por una gruesa capsula o tlanica fibrosa
compuesta de tejido conjuntivo fibroso llamado albuginea y que se contintia con el
mediastino testicular. Extendidos desde la superficie interna de la capsula del
mediastino hay una serie de trabeculas fibrosas que dividen el interior del érgano
en pequefos lobulos (Testut y Lataryet, 1992).

Dentro de cada lébulo testicular existen numerosas células intersticiales,
células de Leydig vy de 1 a 3 tabulos seminiferos en los que se distinguen dos
partes, la contorneada y la recta. Son los tubulos seminiferos contorneados y los

tibulos seminiferos rectos. Los primeros se contintan y al acercarse al mediastino



testicular se unen unos a otros y dentro del mediastino testicular se transforman
en tubos rectos y cortos y estos se abren para formar la red testicular (Lesson,

1990).
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Figura 1. Esquema de un corte transversal de testiculo maduro con los diferentes tejidos que lo
envuelven: CE, conductillos eferentes; E, epididimo; PE, piel del escroto; MD, musculo dartos; TM,
tanica muscular; TV, tlnica vaginal; CD, conducto deferente; MT, mediastino testicular; TS, tibulos

seminiferos; TA, tunica albuginea (Tomado de Brady, 1978).
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3.- HISTOLOGIA DEL TESTICULO
. 3.1.- EPITELIO SEMINIFERO

Como se muestra en la figura 2. Los tubulos seminiferos estan revestidos
por una capa basal de tejido conectivo que contiene fibras elasticas y células
epiteliales aplanadas (mioides). Sobre esta capa se dispone el epitelio germinal o
seminifero. Este epitelio esta compuesto de dos clases de células en el puber; las
células sustentaculares o de Sertoli y las células germinales en diferentes fases de
su desarrollo (Austin y Short, 1982; Netter, 1988).

Los procesos citoplasmicos de las células de Sertoli envuelven a las células
germinales y forman la barrera hematotesticular. Esta se localiza en todas las
especies y esta constituida por los complejos de unién entre las células de Sertoli
(Dym y Fawcett, 1970; Nicander, 1976). Estos complejos estan especialmente
localizados en la porcion basal de las células de Sertoli y dividen al epitelio
seminifero de los mamiferos en dos compartimentos, el basal y el adluminal. El
compartimento basal contiene a las espermatogonias y espermatocitos primarios
(preleptoteno en la rata) (Connell, 1974; Rusell, 1978) y el compartimento
adluminal, contiene a los espermatocitos mas avanzados y espermatidas (Fawcett,
1975). Los espermatocitos en leptoteno y zigoteno residen durante su migracion
hacia el compartimento adluminal, el compartimento intermedio, delineado por
uniones especializadas situadas por arriba y debajo de estas células. Las
substancias originadas fuera de los tubulos seminiferos utilizan la via del espacio
intercelular para tener acceso directo al compartimento basal del tubo seminifero.
El acceso hacia las otras capas es evitado por uniones entre las células de Sertoli

y de esta forma se aislan las celulas en meiosis y espermatidas. Esto indica que la



barrera hematotesticular es crucial para el desarrollo de la espermatogénesis
(Jegou, 1992).

El tejido conectivo intertubular contiene grupos de células poligonales de
gran tamafo (células intersticiales de Leydig), con nlcleos excéntricos, esféricos y
de gran tamaio, E| citoplasma de las células de Leydig contiene numerosos

granulos y vesiculas que contienen lipidos.
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Figura 2. Esquematizacion del epitelio seminifero donde se puede observar ia relacién entre las
células de Sertoli y las células germinales, la compartamentalizaciéon basal y adluminal de este
epitelio: MB, membrana basal; S, célula de Sertoli; EA1, espermatogonia tipo A1; EA2,
espermatogonia tipo A2; EB, espermatogonia tipo B; EP, espermatocito primario; ES,

espermatocito secundario; EL, espermatida larga (Tomado de Gilbert, 2000).
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3.2.- ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis es un elaborado proceso de diferenciaciéon celular,
que se desarrolla en las paredes de los tubulos seminiferos, en donde la
espermatogonia escasamente diferenciada, inicia un proceso de multiplicacién en
serie, que finaliza con la formacion del espermatozoide, célula movil altamente
especializada y totaimente diferenciada (Lesson, 1990). La duracion de la
espermatogénesis en los mamiferos es de varias semanas y se divide para su
estudio en tres fases principales, comunes al conjunto de especies, y
caracterizada cada una por el tipo morfolégico de células germinales. La primera
esta relacionada con la multiplicaciSn mitética y la maduracion de las
espermatogonias, la segunda se refiere a la meiosis, y la tercera, llamada
espermiogénesis, abarca la transformacion de las espermatidas en
espermatozoides. Las diferentes fases celulares de la espermatogénesis se
distribuyen de la periferia al centro de los tubulos seminiferos dependiendo de su
edad (Clermont, 1972; Austin y Short, 1982).

La fase inicial de la espermatogénesis es la multiplicacion mitotica de las
espermatogonias (célula germinal troncal, que deriva directamente de los
gonocitos fetales, localizada en la base del epitelio seminifero). Como resuitado de
la muitiplicacién mitdtica la espermatogonia forma una poblacion de células
madres. Durante este periodo aparecen paulatinamente todos los tipos de
espermatogonias aduitas (A1, A2, A3, A4, In, B). La espermatogonia B se divide
para diferenciarse en espermatocito de primer orden (Clermont, 1972; Weiss,

1986).



La multiplicaciéon de los espermatocitos protagoniza la segunda fase de la
espermatogénesis. Dos divisiones meidticas o reduccionales se suceden para
producir la espermatida, durante la larga profase que procede a la primera de
estas divisiones reduccionales, los espermatocitos primarios duplican su dotacion
cromosomica y recombinan la informacion genética. Los dos espermatocitos
secundarios que constituyen a la progenie de cada una de las células anteriores
afronta la segunda divisién reduccional, de la que surgen finalmente dos nuevas
células, la espermatida, con la caracteristica dotacion cromosémica haploide
(Leonhardt, 1977).

En la tercera y uitima fase del proceso llamada espermiogénesis, la
espermatida no se divide, tan sélo sufre una profunda transformacion morfolégica
para diferenciarse en espermatozoide, los espectaculares cambios se suceden en
cuatro etapas caracteristicas, a lo largo de las cuales se forma el acrosoma, el
flagelo y los organelos implicadas en el reconocimiento celular. Finaliza la génesis
del espermatozoide, este abandonara el testiculo como célula mévil en potencia, a
la espera de que el transito del epididimo le confiera las primeras modificaciones

estructurales necesarias para adquirir la capacidad fecundante (Banks, 1986).

ESPERMATOGONIAS

Las espermatogonias estan localizadas en el compartimento basal del
epitelio seminifero, separadas del compartimento adluminal por uniones estrechas
entre las células de Sertoli contiguas (Clermont, 1972; Jiménez, 1978; Parvinen y
cols., 1986). Las espermatogonias se clasifican en tres tipos de acuerdo a la

disposicidon de la cromatina; como tipo A, aquella con cromatina en grumos




pequenos; tipo B con cromatina en costras y una intermedia entre ambas
(Regaud, 1901; Clermont, 1972). Las células que se multiplican mitéticamente y
proveen de células madre para la espermatogénesis es la llamada tipo A. La
quinta generacion, da lugar a la espermatogonia intermedia (In) y la divisién de
ésta origina la espermatogonia B, la cual es la encargada de comenzar la meiosis

(Clermont, 1972).

ESPERMATOCITOS

Los espermatocitos primarios son producidos por la division mitdtica de las
espermatogonias tipo B. Replican su DNA poco después de su formacién, por lo
que cada espermatocito primario contiene la cantidad 4n de DNA antes de que
inicie la meiosis (Ross y Romrell, 1998). Durante la etapa de espermatocito en
preleptoteno, este pierde su contacto con la lamina basal, a través de su
penetracion en los procesos de las células de Sertoli, hacia la parte central del
epitelio seminifero y se agrandan. El estado de espermatocito en leptoteno
presenta cromosomas filamentosos y las uniones estrechas entre las células de
Sertoli se localizan por arriba y abajo de los espermatocitos en este estado
(Clermont, 1972; Austin y Short, 1982).

Durante la etapa de zigoteno, la célula se localiza ya en el compartimento
adluminal, en este estado los cromosomas homoélogos se aparean y conectan por
el complejo sinaptonémico. En paquiteno el apareo de cromosomas se completa y
pueden evidenciarse los complejos sinaptonémicos, los espermatocitos pasan por

un corto periodo de diploteno dando origen a espermatocitos secundarios, estos
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continttian con la meiosis Il para la reduccion del numero cromosomico y dan lugar
a cuatro espermatidas haploides (Clermont, 1972; Parvinen y cols., 1986).
ESPERMATIDAS

Las células que se forman en la segunda division meidtica son las
espermatidas, cada espermatida es haploide por su contenido de DNA y su
numero de comosomas (22 autosomas y un cromosoma X o Y). Estas células
atraviesan por una serie sucesiva de eventos durante los cuales transforman su
nucleo, condensan la cromatina y desarrollan estructuras especiales tales como el
acrosoma, la capucha y el flagelo. A este proceso se le denomina

espermiogénesis (Banks, 1986).

3.3.-ESPERMIOGENESIS

La espermiogénesis se divide en cuatro fases para su estudio (Fig. 3.). a)
fase de Golgi, b) fase capuchén, c) fase acrosoma, d) fase de maduracion. Cada
fase de la espermiogénesis se puede subdividir en varias subfases. El nUmero
total de subfases para el total desarrollo de las espermatidas varia en las
diferentes especies; es de 19 en la rata. Estas fases de la espermiogénesis se
producen mientras las espermatidas estan unidas fisicamente a la membrana
plasmatica de la célula de Sertoli, mediante uniones especializadas (Leblond y
Clermont, 1952; Austin y Short, 1982).
A) FASE GOLGI

Consiste en tres estados para la formacion del acrosoma.

El estado 1 es caracterizado por la presencia de una estructura casi

esférica, el idiosoma, localizado en el aparato de Golgi. Un fino filamento emerge
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de uno de los centriolos en el citoplasma, éste dara origen al futuro tallo del
espermatozoide. En el estado 2 uno de los 4 granulos acrosomicos aparece en el
idiosoma. El estado 3 se caracteriza por la fusion de los granulos proacrosémicos
en uno solo.

B) FASE CAPUCHON (CAP)

Consiste de 4 estados durante los cuales la capucha crece por fuera del
granulo acrosomico.

En el estado 4 el granulo acrosémico se pega al nucleo. En el estado 5 una
membrana protege por fuera del granulo acrosémico y se pega sobre la superficie
del nucleo. Para el estado 6 la membrana forma una capucha definida y el
idiosoma se separa del granulo acrosémico. Durante el estado 7 la capucha esta
en su maximo tamano y uno de los centriolos se adhiere.

C) FASE ACROSOMA

Consiste en 7 estados durante los cuales la capucha y el granulo
acrosomico se orientan hacia la membrana basal del tubo. El granulo acrosémico
se transforma en el acrosoma caracteristico de cada especie.

En el estado 8, el granulo acrosémico y la capucha se orientan hacia la
membrana basal del tubo y el citoplasma se desplaza hacia el polo opuesto del
nucleo. En el estado 9 hay un ligero aplanamiento del nicleo y protusion de la
region cubierta por la capucha. El granulo acrosémico se elonga y puede ser
referido como el acrosoma, durante el estado 10 la capucha se extiende en la
region caudal del nucleo. Para el estado 11 se presenta una mayor elongacion del
nicleo y la capucha. El estado 12 se presenta cuando el nucleo tiene su maxima

longitud. En el estado 13 el nlcleo se hace delgado y el citoplasma se condensa a
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lo largo del tallo. En el estado 14 el ndcleo se hace mas pequeiio, la capucha se
orienta sobre la parte anterior del nucleo, el acrosoma se arregla en una cresta del
lado dorsal. El citoplasma se condensa a lo largo del tallo y esto hace que la
membrana se fusione con el tubo caudal.

D) FASE DE MADURACION

Consiste de 5 estados, en esta fase las espermatidas son denominadas
espermatozoides por su semejanza con la célula madura.

El estado 15 inicia con el comienzo de la fase de maduracién, se
caracteriza por la apariencia de una membrana fina de material en el capuchén a
lo largo del borde dorsal de la célula, entre el extremo caudal del acrosoma y el
angulo dorsal del nucleo. En el estado 16 la estructura fina desaparece, mientras
que el acrosoma se extiende caudalmente hacia el angulo dorsal. En el estado 17,
el acrosoma y el capuchoén son desplazados con relacion al nucleo y provocan que
en el estado 18 exista una cierta distancia entre el acrosoma y el nucleo. El
citoplasma se acomoda pegado al nucleo. Durante el estado 19 el espermatozoide
inmaduro se coloca cerca de la luz del epitelio seminifero, como espermatozoide

libre, muestra poco cambio en el detalle estructural.




__Golgi

~---.Vesicula
acrosomica

_ .- Acrosoma

;- Valna
mitocondrial

Figura 3. Representacion esquematica donde se puede apreciar las distintas fases de desarrolio

de la espermiogénesis (Tomado de Gilbert, 2000).

La espermatogénesis en la rata inicia al cuarto dia de su nacimiento, con la
transformacion de gonocitos fetales a espermatogonias tipo A. En la rata se han
descrito 6 generaciones sucesivas de espermatogonias, con diferencias
morfolégicas bastante sutiles A1, A2, A3, A4, In, B. Las espermatogonias tipo A
resultan de la division mitdtica de las células precursoras. Las divisiones mitdticas
dan origen a las células de la siguiente generacion. Las espermatogonias B se
dividen para dar origen a espermatocitos primarios, esto ocurre durante el décimo
quinto dia después del nacimiento de la rata entrando al periodo de preleptoteno
de la meiosis (Austin y Short, 1982).

A medida que continiian con la profase de la primera divisibn meiética, una
segunda generacion de células precursoras inicia una nueva ronda de

multiplicacion y diferenciacion. Los espermatocitos secundarios producidos por la
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primera divisibn meiotica ingresan de inmediato a la segunda divisidn meiética
originando espermatidas haploides.

En la espermiogénesis la transformacion morfolégica de las espermatidas
se ha dividido en una serie de fases. Los principales criterios empleados para la
identificacion de las fases consideran los cambios morfoldgicos del nuicleo y del
acrosoma. Los primeros espermatozoides en la rata se producen entre el dia 45 y

el 50 postnatal (Ross y Romrell, 1998).

4.- CICLO DEL EPITELIO SEMINIFERO

La apariencia general de los tubulos seminiferos es caracteristico, debido a
que sus células estan arregladas y presentan una asociacion celular definida,
dando lugar a las etapas del ciclo del epitelio seminifero (CES) (Leblond y
Clermont, 1952) (Fig. 4).

El CES esta compuesto de dos clases de células en el adulto: las células de
soporte o de Sertoli y las células germinales en diferentes fases de su desarrollo, y
se define como el intervalo que transcurre entre dos apariciones sucesivas de la
misma fase de desarrollo dentro de cada generacion celular en cualquier area del
tabulo seminifero, y se basa en el desarrollo del sistema acrosémico. Cada una de
las etapas del CES se compone de una combinacion celular fija con una duracion
de 13 dias en la rata. En la rata Wistar el ciclo espermatogénico dura 48-53 dias y
dentro de cada ciclo se han descrito catorce etapas que cubren toda la serie de
cambios que tienen lugar en un area determinada del epitelio seminifero, que se

describiran a continuacion (Genis, 1970).
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ETAPAI

Comienza con la aparicion de un nuevo grupo de espermatidas al final de la
segunda division de maduracion de los espermatocitos. Las capas de células
presente en tubulos aparecen de la membrana basal hacia el lumen. Los nuicleos
de las células de Sertoli en esta etapa estan generalmente aplanados contra la
membrana basal y asociados con espermatogonias tipo A. Algunas de estas
espermatogonias pueden ser encontradas en mitosis. Las capas proximas de
células, consisten de espermatocitos en crecimiento, en etapa temprana de
paquiteno y espermatidas en fase 15.

ETAPA Il

Comienza con la presencia de los granulos proacrosémicos en el idiosoma
de la espermatida joven. Hay pocas espermatogonias tipo A, y varias
espermatogonias de tipo intermedio, las cuales se transforman progresivamente
en células que parecen espermatogonias de tipo B. Los espermatocitos primarios
muestran un crecimiento lento y progresivo, las espermatidas en estado dos estan
separadas por grupos de espermatozoides inmaduros en estado 16, su acrosoma
se extiende en el angulo dorsal de su nucleo y el citoplasma se alarga en las
células, y la pieza media es claramente visible.

ETAPA I

Inicia con la fusién de los granulos proacrosomicos en un solo granulo
acrosémico, son pocas las espermatogonias de tipo A y muchas espermatogonias
de tipo intermedio, los espermatocitos continian su crecimiento, las espermatidas
mas jovenes (estado 3) estan entremezcladas muchas veces se ordenan en

paquetes. Los paquetes de espermatozoides inmaduros durante la etapa Il del
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ciclo y las siguientes tres (IV, V, Vl) estan situados en diferentes niveles del
epitelio seminifero, pero generalmente la cabeza esta cerca de los nucleos de las
células de Sertoli.

ETAPA IV

Comienza con el aplanamiento del granulo acrosémico en el nucleo de las
espermatidas jovenes, en esta etapa las espermatogonias de tipo intermedio
sufren una division mitotica que da origen a las espermatogonias tipo B, con
acumulacion de cromatina en un sitio de la membrana nuclear. Hay pequefnos
cambios que se observan en los espermatocitos. Hay espermatidas en estado 4 y
17.

ETAPA YV

Comienza con la clara diferenciacion de la capucha, la cual a la vista
aparece cono dos lineas rectas proyectadas lateralmente al granulo acrosémico.
Hay mas espermatogonias tipo B que espermatogonias de tipo A. No hay cambios
visibles en los espermatocitos, excepto por un alargamiento progresivo. Las
espermatidas jovenes (estado 15) estan separadas por paquetes de
espermatocitos inmaduros en estado 17.

ETAPA VI

Inicia cuando la capucha crece lo suficiente, sale a la superficie y puede ser
vista. Durante esta etapa las espermatogonias de tipo B sufren una division
mitética, dando lugar a la produccion de espermatocitos, ambos tipos de células
pueden verse entrecruzadas en algunos sitios del tibulo. Las espermatidas

jovenes se encuentran en estado 6 y los espermatozoides inmaduros en estado
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18, se encuentran en diferentes niveles del epitelio seminifero; pero principalmente
en medio, es decir entre el lumen y la membrana basal

ETAPA VII

Empieza cuando la capucha ha alcanzado su maximo tamano. En este
estado es raro encontrar espermatogonias de tipo A, Al final de esta etapa, la
espermatogonia de tipo B se divide y produce una nueva generacion de
espermatocitos. Los espermatocitos jévenes pueden verse a lo largo de la
membrana basal. Los espermatocitos de la dltima generacion se encuentran en
estado paquiteno.

ETAPA VIit

Inicia con la orientacién del sistema acrosomico de la espermatida joven
(estado 18), hacia la membrana basal. Finalmente los espermatocitos inmaduros
en estado 19 se alinean y completan la eliminacion de su citoplasma. Los
fragmentos del citoplasma se observan cercanos a una masa casi esférica
Hamada cuerpo residual. Hacia el final de esta etapa, las células en estado 19 son
liberadas como espermatozoides libres.

ETAPA IX

Comienza el aplanamiento y la elongaciéon del nucleo de la espermatida
(estado 19), lo cual ocurre en el momento o poco después de la liberacion de los
espermatozoides. Las espermatogonias de tipo A son escasas, pero se dividen en
esta etapa. Las espermatidas en estado 9 forman una capa sélida. El cuerpo
residual desaparece gradualmente. Hay pocos espermatozoides que pueden

permanecer en el lumen durante esta etapa.
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ETAPA X

Empieza cuando la parte caudal de la capucha se alarga al angulo dorsal
del nucleo. No encontramos espermatogonias de tipo A a lo largo de la membrana
basal. La generacion de espermatocitos jévenes se encuentra en estado de
leptoteno. Las espermatidas se separan al inicio por grupos de espermatocitos en
crecimiento de la ultima generacion.

ETAPA XI

Se da cuando inicia la diferenciacion de las espermatidas. No hay cambios
en las espermatogonias y los espermatocitos. Esta etapa se caracteriza por el
hecho de que las espermatidas inician la formacion de paquetes entre los
espermatocitos maduros. Persisten los espermatocitos en leptoteno y paquiteno.

ETAPA Xil

Comienza cuando las espermatogonias de tipo A incrementan su numero
por mitosis en esta etapa. Las espermatogonias estan asociadas con una capa de
espermatocitos jévenes. Entre los espermatocitos maduros se definen paquetes
alargados de espermatidas. Las espermatidas de estado 11 pasan a estado 12 y
alcanzan su longitud maxima. Los espermatocitos viejos pasan a diploteno.

ETAPA Xiil

Inicia con el movimiento caudal y el aplanamiento del acrosoma por su
parte dorsal. Las espermatidas se presentan en estado 13 y las espermatogonias
tipo A se alternan con espermatocitos jovenes en estado de cigoteno. Los

espermatocitos maduros estan en diploteno y da inicio la diacinesis.
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ETAPA XIV

Comienza con la repentina contraccién longitudinal del nicleo de las
espermatidas, aproximadamente dos o tres veces su tamafo inicial. Las
espermatogonias tipo A son vistas a lo largo de la membrana basal. La generacion
de espermatocitos jovenes cambia de cigoteno a paquiteno o transicional. Esta
etapa finaliza con la produccion de espermatocitos maduros a partir de la segunda
division de las espermatidas y un nuevo ciclo del epitelio seminifero da inicio

(Leblond y Clermont, 1952).
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Figura 4. Esquema de las etapas del CES cada columna consta de varios tipos de células que
forma una asociacion celular o etapa del ciclo (que se identifica con nUmeros romanos en la base
de la figura). Las diferentes asociaciones celulares se suceden una a otra desde la fase | a la XIV.
La sucesion de las catorce asociaciones celulares constituyen el CES: A, In, B: Espermatogonias
tipo A, intermedios y B; Pl, L, C, P, Di: Espermatocitos primarios durante el periodo de
preleptoteno, leptoteno, cigoteno, paquiteno y diacinecis respectivamente; |l espermatocitos

secundarios; 1-19 las fases sucesivas de la espermiogénesis (Tomado de Perey y col., 1961).
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5. - FISIOLOGIA DEL TESTICULO

La gonada masculina llamada testiculo se forma a partir de la séptima
semana de vida fetal, proviene de la goénada indiferenciada. En esta edad
gestacional se inicia su funcién, produciendo la hormona inhibidora de los
conductos de Muller, cuya accién es inducir la involucién de estos conductos. A su
vez, las células de Leydig, por estimulacion de la hormona Gonadotropina
Coridnica humana (hCG) y después de !a hormona luteinizante (LH) fetal
sintetizan testosterona (T), lo que determinara el desarrollo y diferenciacion de los
conductos de Wolf. Asimismo la testosterona producida en el testiculo fetal (tercer
trimestre) actuara en el Sistema Nervioso Central, sobre todo en el hipotalamo,
determinando el ritmo de liberacion de las gonadotropinas hipofisiarias (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH) que regulan la funcién testicular, esto es, de
manera tonica y pulsatil (Meyer, 1985).

El testiculo permanece en reposo desde el tercer trimestre de vida, hasta
que se inicia la pubertad desencadenandose la funcion hipotalamica (Fig. 5). El
hipotalamo ocasiona el comienzo de liberaciéon pulsatil de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) por neuronas hipotalamicas, situadas en el area
preoptica, nucleo arqueado y region ventro medial, influyendo todos los axones en
la eminencia media y vaciando su secrecion en el sistema portalhipéfisiario,
llegando a la hipodfisis por esta via y estimulando la sintesis y liberaciéon de las
gonadotropinas: LH y FSH que tienen un ritmo de secrecion nocturno. Estas
hormonas estimulan al testiculo para que se inicien sus funciones: a)
esteroidogénesis, con predominancia en la produccidén de andrégenos, que

propician la aparicion de las caracteristicas sexuales secundarias, como el
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crecimiento y desarrollo del pene y testiculos, pigmentacion y aparicion de
rugosidades en el escroto. b) germinal, que inicia la maduracién y la multiplicacién
de las células germinales, ciclo conocido como espermatogénesis (Meyer, 1985).

Las células de Leydig producen la hormona sexual masculina, la
testosterona y su funcién principal es mantener la espermatogénesis y por lo tanto
la fertilidad. La actividad de las células de Leydig es mediada por las células de
Sertoli, las cuales son importantes por su funcién secretora. Esta funcién incluye la
produccion de fluidos, proteinas, de algunos péptidos y esteroides en los tubulos
seminiferos (Sharpe y cols., 1981; Jegou, 1992).

La secrecion de fluidos en el tibulo seminifero es una funcién esencial de
las células de Sertoli. Ademas de nutrir a las células germinales y participar en la
liberacion de espermatozoides, transforma sustancias quimicas hacia la parte
basal y apical del epitelio seminifero. Estas sustancias pueden interactuar entre
las células de Sertoli y las células germinales y también entre una generacion de
células germinales y otra, por la via del espacio interceiular (Jegou, 1992).

La produccion bidireccional de los productos secretados por las células de
Sertoli son considerados como reguladores paracrinos y endocrinos de la
espermatogénesis. En la pubertad la hipdfisis libera LH y FSH. Estas dos
hormonas pituitarias son de gran importancia en la regulacion de las células de
Sertoli ya que la FSH se une a receptores especificos de estas células, y la LH
estimula a las ceélulas intersticiales de Leydig a producir testosterona (Jegou, 1992;

Lesli y James, 1995).
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La testosterona y la FSH ambas son capaces de estimular la formacién de
proteinas fijadoras de androgenos (ABP) a través de las células de Sertoli en el
ser humano y en ratas. La sensibilidad de la secrecion de ABP como de los fluidos
en tubulos seminiferos, la secrecion de FSH y testosterona varian con la edad. La
testosterona se une al ABP y el complejo es liberado en la luz del los tubulos
seminiferos, donde la concentracién elevada de testosterona aumenta el proceso

de espermatogénesis (Lesli y James, 1995).

Hipotatamo

Testosterona

Tdbulo
seminifero gereminal

Figura 5. Relacion funcional del eje hipotdlamo-hipdfisis-testiculo. La secrecién de FSH es
regulada directamente por hormonas sexuales (testosterona y estradiol), inhibina y el péptido

hipotalamico GnRH (Dominguez, 1991).
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Il.- ANTECEDENTES
1.-GENERALIDADES DE LA CRIPTORQUIDIA

Etimolégicamente el término criptorquidia significa “testiculo oculto” lo que
implicitamente hace referencia a la ausencia de testiculo en el escroto, y estando
ubicado en algun punto de su trayecto normal de descenso (Pomerol y Arrondo,
1994).Tiene una incidencia del 30% en nifios prematuros y 1 % en recién nacidos,
y disminuye al 0.8% al afio de edad, por lo que después del primer afio de edad la
posibilidad de que ocurra un descenso espontaneo disminuye (Husmann y Levy,
1995),

La edad en la cual aparecen las primeras lesiones en el ser humano es a
partir de los 2 afios, y se acentian con la edad teniendo como consecuencia
repercusiones sobre la fertilidad en el adulto (Hutson y cols., 1997).

Las principales alteraciones histologicas de! testiculo criptorquidico son:
disminucién del diametro de los tdbulos seminiferos, disminucién del numerb de
espermatogonias, esclerosis peritubular y aumento de fibras de colagena, asi
como alteraciones ultraestructurales de las mitocondrias en las células germinales
y engrosamiento de la membrana basal de los tubulos seminiferos (Scorery y
Farrington, 1971).

El testiculo criptorquidico se puede clasificar con base en su posicién como:
abdominal, canalicular y ectépico.

El testiculo abdominal es impalpable y se localiza préximo al anillo inguinal
interno. El testiculo canalicular, se ubica en el canal inguinal, entre el anillo
inguinal interno y externo. El testiculo ectopico, en el 80% de los casos, es

unilateral y presenta tamaiio y funciones normales, desciende normalmente por el
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canal inguinal y emerge a través del anillo inguinal externo para dirigirse desde alli
a un punto fuera de su trayecto fisioldgico en el area inguinal (Elder, 1988).

Entre los riesgos de la criptorquidia esta la aparicion de tumores y la
infertilidad producida por una espermatogénesis alterada. Con frecuencia se cita
una insuficiente produccion de andrégenos como una de las causas de testiculos
no descendidos.

En la criptorquidia unilateral los testiculos contralaterales (escrotados)
muestran patrones histoléogicos muy variables, desde una espermatogénesis
completa en la edad adulta, hasta hipoplasia germinal (desarrollo insuficiente de
las células germinales) marcada o grave. Aproximadamente en el 25% de los
casos el testiculo contralateral escrotal presenta las mismas alteraciones

histolégicas que el criptorquidico.

2.- MECANISMOS DE DESCENSO TESTICULAR

En el ser humano en gestacion, los testiculos se desarrollan en la cavidad
abdominal y durante el ultimo trimestre migran al escroto. La regla general es que
los testiculos desciendan espontaneamente al escroto, manteniéndose en esta
posicion durante toda la vida.

El descenso de los testiculos al escroto es un evento complejo,
multifactorial e influenciado por factores hormonales y anatémicos, que involucran
el desarrollo del gubernaculo, el proceso vaginal, el canal inguinal, los vasos
espermaticos y el escroto (Heyns y Hutson, 1995).

Hutson y Donahoe (1986) han propuesto que el descenso testicular del

abdomen al escroto se presenta en dos fases: la fase transabdominal y la
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transinguinal. En el descenso transabdominal, el testiculo se desplaza del
abdomen hacia la zona inguinal, ocurre entre la semana 12 y la 16 de la gestacion
en el humano, y en la rata se presenta al dia 15.5 de la gestacion, en esta fase se
presenta un incremento gubernacular y la regresiéon del ligamento suspensor
craneal, y es independiente de la accion de los andrégenos. La sustancia
inhibidora de los conductos de Miiller (MIS) producida por las células de Sertoli, ha
sido propuesta como la responsable de este crecimiento, sin embargo, esto no ha
sido completamente corroborado. Recientemente se ha involucrado, en este
proceso al factor asociado a la insulina 3 (INSL3), también conocido como factor
RLF, que se expresa altamente en las células de Leydig. Nef y Parada (1999) en
un estudio realizado en ratones con ausencia del factor INSL3 revelaron el papel
de dicho factor en el desarrolio del tracto urogenital, actuando como una hormona
que regula el crecimiento vy diferenciacion del gubernaculo, lo cual
indudablemente, influye en el descenso transabdominal.

La fase transinguinal implica la migracién del testiculo hacia el escroto, este
estado es llevado por el desarrollo del proceso vaginal y la contraccion
gubernacular dependiendo de la accién de los andrégenos y la participacion del
nervio genitofemoral (NGF) que inerva al gubernaculo. En la rata el descenso
transinguinal ocurre después del nacimiento y concluye al dia 21 de edad. En el
humano este evento se presenta entre la semana 26 y 40 de la gestacion (Shono
y cols., 1994)

En esta ultima fase se ha propuesto que el NGF y el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP), liberado desde las terminaciones nerviosas

del NGF tiene un papel importante en la contraccion gubernacular.
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Experimentalmente se ha demostrado la existencia de receptores para el CGRP
en el gubernaculo de la rata neonata (Yamanaka y cols., 1993) y estudios in vitro
han demostrado que este péptido incrementa la contraccién del mismo (Hutson y

cols., 1990; Momose y cols., 1992).

3.- PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA CRIPTORQUIDIA

Considerando que el descenso testicular depende de complejas
interacciones endocrinas y mecanicas, un defecto estructural en el eje hipotalamo-
hipdfisis-testiculo puede inducir criptorquidia (Elder, 1987).

Existen una variedad de sindromes caracterizados por defectos en la
produccion de gonadotropinas, en la sintesis de andrégenos o en la accion
androgénica, en el cual el criptorquidismo es comun. Por ejemplo, la deficiencia
congénita de GnRH se identifica en la entidad clinica denominada sindrome de
Hipogonadotropismo aislado de Kallman. Estudios embriologicos recientes
sefalan que la asociacion de agenesia olfatoria o anosmia con deficiencia de
GnRH, se puede explicar debido a la falla de la migracion de las neuronas que
producen GnRH, desde su origen rostral en la placoda nasal del embrién hacia el
hipotalamo. En el desarrollo embrionario temprano, la pequeia poblacion Qe
neuronas que secretan GnRH migran caudalmente del septum nasal y se
distribuyen en el hipotalamo, la interferencia con esta migracién normal y/o la
disminucién en el nimero de las neuronas que secretan GnRH en la placoda
nasal, permiten explicarnos las deficiencias simultaneas en la secrecion de GnRH
y olfatorias observadas en el sindrome de Kallman y teniendo como consecuencia

criptorquidia (Elder, 1987).
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Una deficiencia de la enzima 5o reductasa consiste en un seudo-
hermafrodismo masculino producido por la falta de esta enzima. La testosterona
es una prohormona que se transforma en dihidrotestosterona (DHT) gracias a
dicha enzima. Esta DHT, unida a un receptor proteinico penetra en el nicleo de la
célula, donde se ejerce la accidn hormonal, la falla de la enzima da lugar a un
déficit de masculinizacion de los genitales y por consiguiente a un seudo-
hermafrodismo teniendo como consecuencia final la criptorquidia (Meyer, 1995).

Por otro lado, un testiculo no descendido puede ser ocasionado por una
anormalidad estructural, como en el caso del sindrome de Prune-belly (Eagle-
Barrett) en donde los pacientes no presentan musculatura abdominal, no
presentan gubernaculo, presentan anormalidad en el epididimo, cuando la unién
del gubernaculo es deficiente con el epididimo y en consecuencia el descenso

testicular no se lleva a cabo (Elder, 1988).

4.- ETIOLOGIA

La etiologia de la criptorquidia como enfermedad es multifactorial.
Probablemente no existe un solo factor etiolégico, sino que son varias las causas
que pueden producir una detencidn en la migracion testicular como:

1. Altos niveles de estradiol en etapas tempranas de gestacion provocan
criptorquidismo unilateral o bilateral, el estradiol ocasiona disminucion significativa
de testosterona y atrofia de las células de Leydig a causa del deterioro de la

secrecion de gonadotropinas (Hadziselimovic, 1983).
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2. Disfuncion hormonal constituido por distintos sindromes entre los mas
significativos se encuentran el de Kallman (déficit gonadotréfico), Aplasia,
sindrome de Reifenstein (deficiencia a nivel de receptores hormonales), sindrome
de Feminizacion testicular (fracaso a nivel de los receptores hormonales) (Pomerol
y Arrondo, 1994).

3. Disfuncion mecanica causada por la existencia de un obstaculo mecanico
que se opone a la migracion testicular como son anomalias de implantacién del
gubernaculo, inexistencia del orificio inguinal externo, diafragmas a nivel del
conducto inguinal o asociacién con hernia inguinal (Pomerol y Arrondo, 1994).

4. Daios al nervio genitofemoral (NGF), ya que la lesion al nervio previene
la contraccién gubernacular, teniendo como consecuencia criptorquidia (Beasley y

Hutson, 1987; Hutson y cols., 1995).

5.- TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Estudios clinicos y experimentales han demostrado que el testiculo retenido
en posicion abdominal experimenta regresién progresiva, aparentemente
morfolégica. Esto sugiere que la correccion quirargica a temprana edad puede ser
benéfica para la fertilidad. Una de las principales causas de la degeneracién del
epitelio seminifero es la elevada temperatura en la regiéon abdominal, comparada
con la region del escroto, ya que las células germinales son muy sensibles al
incremento de la temperatura (Zhou y cols., 1993). La terapia quirargica,
independientemente de la técnica, pretende lo siguiente: la identificacion del

testiculo y liberacion del mismo, asi como la escrotalizacion. Todo ello precisa de
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cuidados de las estructuras, evitar tracciones o pinzamientos de los elementos del
corddon espermatico, y realizacion de maniobras precisas para conseguir
longitudes suficientes del cordon, de tal manera que permitan una posicion
testicular en el escroto sin tension.

Los principios basicos de la orquidopexia tradicional (fijacion testicular
quirdrgica) incluyen, la identificacion de la gonada, su movilizacion, el disecar el
corddn, la separacion del proceso vaginalis, colocar el testiculo dentro del escroto,
reparar hernias futuras, reducir la incidencia de traumas, ademas de reducir la
probabilidad de torsion testicular, asi como producir beneficios psicolégicos y
anatomicos, prevenir tumor y cancer testicular y lo mas importante, incrementar la
fertilidad (Rozanski y Bloom, 1995; Shono y cols., 1994).

Numerosos estudios sugieren que la correccidn quirirgica a temprana edad
en el ser humano previene la degeneracion del testiculo. En humanos la
degeneracion de las células germinales se inicia entre los 6 a los 12 meses de
edad. A los primeros afios de edad se han detectado mediante estudios de
microscopia electronica (ME) cambios morfologicos. Basandose en estudios de
microscopia de luz se han encontrado los primeros signos de degeneracioén a los 3
y 4 afios de edad. Los signos evidentes para el clinico se detectan a los 5§ a 7 afios
de edad, por consiguiente la orquidopexia en humanos ha sido recomendada a la
edad de 6 a 18 meses y de esta manera se puede prevenir la muerte celular

(Hutson y cols., 1997).
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HORMONAL

Una causa principal de la criptorquidia, es la alteracion en el eje hipotalamo-
hipofisis-testiculo (80% de los casos), por lo que se ha propuesto la terapia
hormonal. Esta terapia ha sido abordada en los ultimos 25 a 30 afos, tanto para
inducir el descenso testicular como para crear las condiciones 6ptimas (desarrolio
de bolsa escrotal, elongacion del cordon espermatico etc.) e inducir
posteriormente el descenso quirlirgico. El empleo de hormonas hoy en dia, es aln
controvertido.

El tratamiento hormonal para la criptorquidia fue introducido desde 1930, y
desde hace varias décadas se ha empleado en Europa. La primera hormona
empleada fue la Gonadotropina Coridnica humana (hCG) (Schapiro, 1930). La
hormona liberadora de gonadotropinas (LHRH) (De Rosa y col., 1987; Happ vy
cols., 1978; Hadziselimovic y cols., 1987), y las terapias hormonales combinando
hCG y LHRH (De Rosa y cols., 1987; Frick y cols., 1980; Hadziselimovic y cols.,
1982). EIl principal objetivo de la terapia hormonal independientemente de
promover el descenso testicular, busca restaurar un ambiente endocrino normal, el
cual promueva la cascada de eventos que tienden a la maduracion de las células
germinales (Cinti y cols., 1988; Lala y cols., 1993); con la posibilidad de mejorar el
potencial de fertilidad futura.

La hCG, es una hormona estrictamente femenina de origen placentario, su
aplicacion se basa, en su accion biolégica muy parecida a la LH, ha sido empleada
para estimular a las células de Leydig para producir testosterona y activar la
espermatogénesis y posiblemente inducir el descenso testicular. La tasa de éxito

al emplear a la hCG se reporta del 10-65% (Urban y cols., 1987).
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La LHRH actda directamente, estimulando a la hipéfisis a producir y liberar
tanto LH como FSH. La LH, promueve la maduracion y secrecion de las células de
Leydig juveniles, resultando en una mayor poblacion de células. Mientras que la
FSH actia indirectamente en las célula de Leydig ejerciendo un efecto
estimulatorio para producir mayor cantidad de receptores a la LH. Por otro lado la
FSH actua sobre las células de Sertoli para que produzcan los agentes paracrinos
necesarios para mantener la espermatogénesis (Jegou y cols., 1982).

Actualmente se ha puesto en duda el efecto benéfico de la terapia hormonal
con hCG debido a que puede causar reacciones adversas en el testiculo adulto,
como inflamacidén leucocitaria, disrupcidn focal de la espermatogénesis y picnosis
de las espermatida, aunado al daiio focal de las células germinales e incremento
en el volumen testicular. Se han registrado cambios patolégicos alrededor de los
tubulos seminiferos, asf como hipertrofia e hiperplasia de las células de Leydig
desencadenando una deficiencia en la produccién de testosterona, la cual es de
suma importancia para el desarrollo y mantenimiento de ia linea germinal (Forest,
1984; Hubtaniemi y cols., 1984).

Algunos autores coinciden en que el tratamiento hormonal con hCG
provoca dafos irreversibles al epitelio seminifero. Dunkel y cols., (1997) ha
reportado en un estudio realizado en adultos que durante la infancia presentaron
criptorquidia y fueron tratados con hCG, muerte celular por apoptosis. Los altos
niveles de apoptosis de las células germinales se correlacionan con una
disminucién en el volumen testicular y con altos niveles de FSH.

Bergada (1979) y Lackgren (1983) han demostrado que el tratamiento con

hCG en nifios con criptorquidia ha tenido como resultado desarrollo de las células
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de Leydig y testiculos en posicion escrotal, aumento en el diametro de los tubulos
seminiferos y estimulacion en fase de meiosis de la espermatogénesis.
Contrariamente a lo registrado por Bergh y col., (1987), quienes han reportado que
el tratamiento con hCG en ratas adultas produce reaccién inflamatoria
(acumulacion y migracion intravascular de leucocitos e incremento de
macromoleculas) de los tubulos seminiferos.

Hjertkvist y cols., (1988) realizaron un estudio de criptorquidia experimental
en ratas adultas y demostraron que la permeabilidad vascular del testiculo se
encontraba extremadamente alta y que la presion intratesticular aumenta
considerablemente después de la aplicacion de hCG repercutiendo gravemente en

el desarrollo de la espermatogénesis.
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lll.- JUSTIFICACION

La hCG y la LHRH han sido empleadas en nifios con criptorquidia. Sin
embargo, la hCG ha demostrado que afecta la fertilidad, contrario a lo registrado
para la LHRH. Por lo tanto es importante determinar el grado de fertilidad y los
cambios histologicos del testiculo por la aplicacion de ambas hormonas en un

modelo de criptorquidia inducida quirirgicamente con posterior orquidopexia.

IV.- OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Comparar la fertilidad y la histologia testicular en ratas con criptorquidia

experimental tratadas con hCG y LHRH.

OBJETIVOS PARTICULARES
l- Determinar en ratas con criptorquidia quirdrgica unilateral y bilateral
tratadas con hCG y LHRH con posterior orquidopexia:
a) La fertilidad
b) La poblacion de células germinales y de células de Sertoli en los tubos
seminiferos
c) El area del epitelio seminifero.
.- Comparar los resultados de fertilidad e histolégicos entre ambos

tratamientos
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V.- HIPOTESIS

Si la hCG administrada a nifios con criptorquidia induce alteraciones sobre
la fertilidad y morfologia testicular, y no se tienen antecedentes de efectos
adversos con el uso de la LHRH, entonces al comparar la administracion de
ambas hormonas a ratas con criptorquidia experimental la hCG producira mas

alteraciones en la fertilidad e histologia testicular comparada con la LHRH.

VI.- MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 30 ratas macho de la cepa Wistar de 10 dias de edad,
provenientes del Bioterio de la Torre de Investigacion “Dr. Joaquin Cravioto” del
Instituto Nacional de Pediatria, donde fueron mantenidas en un ambiente
convencional con alimento y agua a libre demanda.

Los animales fueron distribuidos para su estudio en grupos de 5
organismos cada uno de la siguiente forma:
Grupo 1: Control Sano con administracion de hCG (CS-hCG)
Grupo 2: Control Sano con administracion de LHRH (CS-LHRH)
Grupo 3: Criptorquidicos Bilaterales con administracion de hCG (CB-hCG)
Grupo 4: Criptorquidicos Bilaterales con administracion de LHRH (CB-LHRH)
Grupo 5: Criptorquidicos Unilaterales con administracién de hCG (CU-hCG)

Grupo 6: Criptorquidicos Unilaterales con administracion de LHRH (CU-LHRH)
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1.- INTERVENCION QUIRURGICA PARA INDUCIR CRIPTORQUIDIA

Los grupos 3 a 6 se manipularon quirdrgicamente bajo anestesia
disociativa empleando hidrocloruro de xilaxina (45mg/kg) y ketamina (35mg/kg).

La técnica quirdrgica empleada para inducir criptorquidia unilateral y
bilateral fue la descrita por (Shono y cols., 1994) y consistié en la exposicion
extrabdominal del gubernaculo a través de una pequefia incisién inguinal
transversal, fijandolo a la fascia de la ingle con sutura nylon 7-0. Durante el
procedimiento quirargico la cavidad abdominal no fue expuesta y el testiculo

permanecid intacto a modo de evitarle un posible dafio.

Cabe mencionar que el gubernaculo del testiculo contralateral de los

animales con criptorquidia unilateral permanecio intacto.
2.- TRATAMIENTO HORMONAL

A los grupos 1,3 y 5 se les administro, via intramuscular, 50Ul/kg/dia de
hCG (Gonakor, Laboratorios Sanfer), la cual fue disuelta en agua destilada. A los
animales del grupo 2,4 y 6 se les aplico 0.1 mg/kg cada 12 horas, via

intraperitoneal de LHRH (Laboratorios Sigma).

Ambos tratamientos se administraron a partir del dia 16 de edad y durante
15 dias. Se efectuaron registros diarios del desarrollo de la bolsa escrotal y

descenso testicular.
3.- TECNICA DE ORQUIDOPEXIA

A los 45 dias de edad los animales criptorquidicos unilaterales y bilaterales

fueron sometidos al procesamiento quirturgico de orquidopexia. Bajo anestesia se
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realizd, previa asepsia y antisepsia de la pared abdominal, una incision inguinal
inferior de aproximadamente 3cm en piel y tejido celular subcutaneo. Se identificd
el testiculo criptorquidico dentro de la cavidad abdominal, se colocé un punto de
sutura con nylon 7-0 en el polo inferior del testiculo tomando solo la tdnica
vaginalis, fijdndolo con la misma sutura al tejido intertegumentario, musculo

cremaster y fascia del escroto de cada lado.

Una vez corroborada la permanencia del testiculo dentro de la bolsa del

escroto se procedid a cerrar la cavidad abdominal en un plano con nylon 7-0.
4.- EVALUACION DE FERTILIDAD

La capacidad fértil de cada macho se determind a los 90 y 180 dias de
edad. Las unidades reproductivas se formaron colocando a cada macho de los
diferentes grupos experimentales con 2 hembras en edad fértil, por un periodo de
15 dias en un ambiente adecuado. Se registraron diariamente por las mafanas
presencia o ausencia de espermatozoides en la vagina de la hembra mediante

frotis vaginal.

Se consideraron como fértiles a aquellos machos que dejaron prefadas a

las hembras las cuales concluyeron el periodo de gestacion con crios sanos.
5.- PROCESAMIENTO DEL MATERIAL BIOLOGICO

Los animales se sacrificaron a los 190 dias de edad en forma humanitaria,
empleando una sobredosis de pentobarbital sédico via intraperitoneal. De cada
grupo experimental se obtuvieron ambos testiculos los cuales se pesaron en una

balanza analitica y posteriormente se prefundieron a través de la arteria
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espermatica con fijador de Karnovsky modificado (Karnovski, 1965). Finalmente

se inicio su procesamiento para su inclusion en EPON (Ver apéndice A).
6.-E VALUACION HISTOLOGICA DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS

A los testiculos, de cada grupo experimental, se les realizaron cortes
transversales de 1y de grosor mediante el empleo de un ultramicrotomo (UCT),
los cuales se tifieron por flotacion con azul de toluidina al 0.5% montandolos en

portaobjetos para su estudio.

El analisis histolégico fue realizado por un solo observador auxiliandose del
microscopio optico. Por cada animal se observaron de 35-40 secciones
transversales de tubos seminiferos, y se analizaron un total de 125-130 tubos por
grupo experimental. Para el analisis histoldgico se consideraron las etapas del
ciclo del epitelio seminifero (CES) y se observaron cualitativamente lo siguiente: la
presencia de vacuolas intracelulares, el plegamiento de la membrana basal,
desprendimiento del epitelio seminifero, presencia de células germinales en

picnosis, necrosis o multinucleadas.

La determinacién del area del epitelio seminifero se realiz6 mediante un
sistema analizador de imagenes (Metamorph), evaluando uUnicamente cortes

transversales de los tubulos.

Se realiz6 un conteo histologico de los elementos celulares del epitelio
seminifero (espermatogonias, espermatocitos, espermatidas redondas vy

elongadas y células de Sertoli). Los resultados fueron analizados mediante la
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prueba de analisis de varianza (ANOVA) seguida de la prueba de Duncan

considerandose una p<0.05 como diferencia significativa.

El grado de maduracion del epitelio seminifero se analiz6 empleando el
indice de Johnsen (1970) (indicado en el apéndice B) en las etapas | a VIil del
CES, debido a que este indice requiere para su analisis la presencia de dos

generaciones de espermatidas.

VIl.- RESULTADOS
1.- Macroscopicos

Los resultados macroscopicos demostraron diferencia entre los distintos
grupos experimentales.

Los grupos Control Sano-hCG (CS-hCG) y Control Sano-LHRH (CS-LHRH)
mostraron caracteristicas de organismos sanos, con un marcado desarrollo de la
bolsa del escroto, asi como completo descenso de los testiculos. El grupo
Criptorquidico Bilateral-hCG (CB-hCG) fue el mas afectado, ya que 4 de 5
animales mostraron severas adherencias postquirurgicas, que inclusive impidieron
aislar el 6rgano de 2 animales. Estos 5 animales de este ultimo grupo mostraron
disminucion en el peso testicular y 2 de ellos presentaron necrosis testicular, estas
alteraciones dificuitaron la perfusion del érgano, en este grupo se aprecié una
escasa formacion de la bolsa del escroto y 4 de 5 animales se encontraron con
testiculos en posicion inguinal. De manera contraria en el grupo Criptorquidico
Bilateral-LHRH (CB-LHRH) en 4 de 5 animales los testiculos no presentaron

adherencias, necrosis ni disminucion del volumen testicular, se observd una
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optima formacion de la bolsa del escroto y los testiculos se ubicaron dentro de la
misma. En el grupo Criptorquidico Unilateral-hCG (CU-hCG) 2 animales mostraron
adherencias en el testiculo dafado y el resto del grupo se observd con testiculos
normales, 2 de 5 animales presentaron un adecuado desarrollo del escroto y los
testiculos en posicion normal. A diferencia con el grupo Criptorquidico Unilateral-
LHRH (CU-LHRH) el cual presentd una ligera disminucidon en cuanto al peso
testicular y adherencias postquirurgicas, y 4 de 5 animales presentaron formacion
y ubicacion de los testiculos en el escroto y el resto con testiculo inguinal, aunque
este uUltimo con bolsa escrotal bien desarrollada (Cuadro 1.). Los testiculos
contralaterales de los grupos con criptorquidia unilateral hCG y LHRH no

presentaron alteraciones.
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Cuadro 1.- Alteraciones macroscopicas en los testiculos de rata con diferentes

condiciones experimentales.

Grupo Disminucion del Posicion
peso testicular Inguinal Escrotal Adherencias Necrosis

CS-hCG 0/5 0/5 5/5 0/5 0/5
CS-LHRH 0/5 0/5 5/5 0/5 0/5
CB-hCG 4/5 4/5 1/5 4/5 2/5
CB-LHRH 1/6 1/5 4/5 1/5 1/5
CU-hCG 3/5 2/5 3/5 2/5 0/5
CU-LHRH 1/56 1/5 4/5 1/5 0/5

Nota: la disminucién del peso testicular es en proporcion al peso corporal.

Nota: En los grupos con Criptorquidia Unilateral con administracion de hCG y LHRH solo se evalué
el testiculo criptorquidico.

CS-hCG Control sano con administracion de hCG

CS-LHRH Control sano con administracion de LHRH

CB-hCG Criptorquidico bilateral con administracion de hCG
CB-LHRL Criptorquidico bilateral con administracion de LHRH
CB-LHRH Criptorquidico unilateral con administracion de hCG

CU-LHRH Criptorquidico unilateral con administracion de LHRH

2.- PRUEBAS DE FERTILIDAD

El cuadro 2 demuestra que la tasa de fertilidad fue afectada unicamente en
el grupo 3 que corresponde al CB-hCG, en donde solo un animal fue fértil,
contrariamente a lo obtenido con la terapia de LHRH y hCG en los diferentes
grupos experimentales, en los cuales se mostr6 una recuperacion de la

espermatogénesis a 90 y 180 dias de edad concluyendo como animales fértiles.
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Cuadro 2.- Tasa de fertiidad en animales con diferentes condiciones

experimentales de 90 y 180 dias de edad.

TASA DE FERTILIDAD

EDAD (dias)
GRUPO 90 180
CONTROL SANO-hCG 5/5 5/5
CONTROL SANO-LHRH 5/5 5/5
CRIPTORQUIDIA BILATERAL-hCG 1/5 1/5
CRIPTORQUIDIA BILATERAL-LHRH 3/5 5/5
CRIPTORQUIDIA UNILATERAL-hCG 2/5 5/5
CRIPTORQUIDIA UNILATERAL-LHRH 3/5 5/5

3.- ANALISIS HISTOLOGICO

Los dafos histolégicos fueron determinados considerando fas etapas del
CES. En los animales pertenecientes al grupo CS-hCG el epitelio seminifero
mostré un adecuado desarrollo espermatogénico, (Fig. 6) careciendo de
alteraciones morfolégicas. En este grupo el numero de espermatogonias fue
diferente a los grupos CB-hCG, CU-hCG, y con el grupo contralateral del grupo
CU-hCG (Grafica 1). De igual forma el grado de maduraciéon del epitelio mostré
diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos CB-hCG, CU-hCG, en

comparacion con el grupo CS-hCG (Grafica 7).
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Fig. 6.- Micrografia de tubulo seminifero de rata en etapa
VIl perteneciente al grupo CS-hCG de 190 dias de edad,
donde se puede observar una morfologia celular normal
(10x). En el recuadro se observa con mayor claridad la
citoarquitectura del epitelio seminifero integrado por
células de Sertoli (S), Espermatogonias (G),
Espermatocitos (Es), Espermatidas redondas (Et). Téc.
azul de toluidina (40x).

En el grupo CS-LHRH se identificaron ligeras anomalias morfologicas
(Cuadro 3.) como desprendimiento del epitelio seminifero, sin embargo
presentaron una adecuada espermatogénesis con abundantes elementos
celulares representados por espermatogonias, espermatocitos, espermatidas y

células de Sertoli (Fig. 7).
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Fig. 7.- Tubulo seminifero de rata en etapa VIl

perteneciente al grupo CS-LHRH de 190 dias de edad, en

donde se muestra desprendimiento celular en menor

grado (*) (10x).

En el recuadro se representa con mayor claridad la

citoarquitectura del epitelio seminifero integrado por

Espermatogonias (G), Espermatocitos (Es), Espermatidas

redondas (Et). Téc. azul de toluidina (40x).
Criptorquidicos bilaterales

En los animales pertenecientes al grupo CB-hCG el analisis histolégico

mostré  vacuolizacidon  intracelular en espermatocitos, presencia de
desprendimiento epitelial, asi como plegamiento de la membrana basal (Fig. 8). En
comparacion con los organismos pertenecientes al grupo CB-LHRH los cuales
mostraron ligeros daifos histolégicos, como vacuolizacién intracelular y un menor

grado de desprendimiento celular (Fig. 9).
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Fig.8.- Corte transversal de tubulos seminiferos de rata
perteneciente al grupo CB-hCG de 190 dias de edad. Se
muestra una clara atrofia con disminucion del nimero de
células germinales, fibrosis (F) (10X). En el recuadro se
aprecia con mayor claridad vacuolizacién (V),
prolongaciones citoplasmaticas de células de Sertoli (=),
células de Sertoli (S), y espermatocitos (Es), en menor
cantidad como componentes del epitelio seminifero. Téc.
azul de toluidina (40x).

El grado de maduracion del epitelio seminifero nos permitié identificar
diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos CB-hCG y CB-LHRH (Graficas
2 a b), consistentes en una alteracion celular en espermatocitos, espermatidas,
celulas de Sertoli, a excepcidon de las espermatogonias, las cuales no presentaron

diferencias significativas (p<0.05) entre ambos grupos.
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Fig. 9.- Tubulo seminifero de rata en etapa Vil del CES
perteneciente al grupo CB-LHRH de 190 dias de edad
(10X). Donde se puede observar en el recuadro:
Espermatogonias (G), Espermatocitos (Es), Espermatidas
redondas (Et), células de Sertoli (S), conformando una
citoarquitectura organizada. Téc. azul de toluidina (40x).

Testiculos Ipsilaterales con Criptorquidia Unilateral

En los grupos con CU-hCG y CU-LHRH se aprecié un menor grado de dafo

histolégico, mostrando vacuolizaciéon intracelular desprendimiento del epitelio

seminifero, plegamiento de la membrana basal en comparacion con los animales

sanos (Fig.10 y 11).
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Fig. 10.- Tubulos seminiferos de rata perteneciente al
grupo CU-hCG de 190 dias de edad, donde se aprecia
una disminucion en la poblacion de sus células germinales
(10x). En el recuadro se aprecia con mayor claridad gran
cantidad de vacuolizaciéon intracelular Vi),
desprendimiento celular (*), célula de Seroli (S),
Espermatogonias (G), Espermatocitos (Es), disminucion
de espermatidas redondas (Et)). Téc. azul de toluidina
(40x).
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Fig. 11.- Tuabulo seminifero de rata en etapa VIl
perteneciente al grupo CU-LHRH de 190 dias de edad;
donde se muestra gran poblacion de células germinales
(10X). En el recuadro se representa con mayor definicion
la citoarquitectura celular normal conformada por células
de Sertoli (S), Espermatogonias (G), Espermatocitos (Es),
Espermatidas redondas (Et). Téc. azui de toluidina (40x).

Testiculos Contralaterales de los animales con Criptorquidia unilateral

La observacion microscépica de los testiculos contralaterales reveld ligeras
anomalias en el epitelio seminifero, observandose desprendimiento celular (Fig.
12) comparado con el grupo contralateral con LHRH en donde se mostré una
organizacion adecuada representada por una gran cantidad de espermatogonias,

espermatocitos, espermatidas y células de Sertoli (Fig. 13).
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Fig. 12.- Tubulo seminifero en etapa VIl del CES
perteneciente al grupo CU-hCG de 190 dias de edad; el
cual muestra los distintos elementos celulares normales
(10X). En el recuadro se aprecian los diferentes elementos
celulares: célula de Sertoli (S), Espermatocitos (Es),
Espermatidas redondas (Et). Conformando una
citoarquitectura celular normal. Téc. azul de toluidina
(40x).
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Fig. 13.- Tudbulo seminifero en etapa VIl del CES
perteneciente al grupo contralateral del CU-LHRH de 190
dias de edad; donde se puede observar gran poblacién de
células germinales (10X). En el recuadro se representa
con mayor claridad: células de Sertoli (S),
Espermatogonias (G), Espermatocitos (Es), Espermatidas
redondas (Et). Téc. azul de toluidina (40x).

Los resultados estadisticos mostraron diferencias significativas (p<0.05) en
el nimero de espermatogonias y espermatidas, repercutiendo en el nimero total
de células, area del epitelio seminifero y en el grado de maduracion del mismo

epitelio (Graficas 6,8).
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Cuadro 3. Alteraciones morfologicas en los tibulos seminiferos de rata con

diferentes condiciones experimentales.

Grupo Desprendimiento  vacuolizacion Plegamiento de Fibrosis
celular intracelular la membr. basal

CS-hCG 0/5 0/5 0/5 0/5

CS-LHRH 1/5 0/5 0/5 0/5

CB-hCG 5/5 5/5 3/5 2/5

CB-LHRH 1/5 1/5 0/5 0/5

CU-hCG 5/5 3/5 1/5 0/5

CU-LHRH 1/5 0/5 0/5 0/5

CS-hCG Control sano con administracion de hCG

CS-LHRH Control sano con administracion de LHRH

CB-hCG Criptorquidico bilateral con administracion de hCG

CB-LHRL Criptorquidico bilateral con administracién de LHRH

CB-LHRH Criptorquidico unilateral con administracién de hCG
CU-LHRH Criptorquidico unilateral con administracién de LHRH
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VIil.- DISCUSION

Los pacientes con criptorquidia bilateral sometidos a cirugia tienen un pobre
diagnostico de fertilidad, ya que del 50 al 60% de los casos se reportan como
fértiles, comparados con pacientes con testiculos no descendidos unilaterales, de
los cuales el 80% son fértiles (Elder y Bogan, 1987).

Los esfuerzos realizados para mejorar ia tasa de fertilidad se han enfocado
a la intervencion quirtrgica a temprana edad y mas recientemente a la aplicacion
de hormonas (Hadziselimovic y cols., 1987; Kogan y cols., 1990). Varias hormonas
han sido empleadas para el tratamiento de! criptorquidismo, como es la
administracion de hCG (Rajfer y cols., 1986; Christiansen y cols., 1992) o de
LHRH (Karpe y cols., 1983; Harberg y Westphal, 1987). La tasa de éxito al
emplear hCG se reporta del 10 al 65%, comparado con la aplicacion de LHRH que
se presenta con una mejor tasa de éxito hasta del 78% (Schwarz y cols., 1989).

Sin embargo, hoy en dia se pone en duda el efecto benéfico de la terapia
hormonal, ya que se ha demostrado una disminucién en el tamano testicular y
aumento en la cantidad de células en apoptosis en hombres adultos que durante
la infancia presentaron criptorquidia y fueron tratados con hCG (Dunkel y col.,
1997). Algunos investigadores indican que los efectos dafinos inmediatos de la
hCG como son la interrupcién focal de la espermatogénesis con degeneracion de
las células germinales y picnosis (Leodn y col., 1987; Kerr y Sharpe, 1989) pueden
ser reversibles a largo plazo (Demirbilek y cols., 1997).

Es por este motivo que nuestro equipo de trabajo consideré importante
comparar los efectos producidos por la hCG contra los producidos por la LHRH en

animales con criptorquidia unilateral y bilateral inducida experimentalmente.
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En los animales con criptorquidia bilateral y administracion de hCG, la
fertilidad disminuy6 tal y como lo reporta Quinn y Crockar (1991) quienes al
comparar la terapia con hCG en pacientes con criptorquidia, observaron inhibicién
en el proceso de espermatogénesis, teniendo un efecto irreversible en la fertilidad.
Esto probablemente se debié a la aplicacion de la hormona, pero no hay que
descartar la manipulacion testicular, la posicion inguinal de ambos testiculos, asi
como las adherencias producidas por la cirugia, las cuales son prondstico negativo
para el desarrolio de la espermatogénesis.

En el presente estudio observamos que el grupo criptorquidico bilateral con
hCG mostrd severos dafios histolégicos, como la perdida de células germinales y
de células de Sertoli, teniendo como consecuencia una disminucion en el indice de
Johnsen, el cual se considera como un parametro para evaluar la
espermatogénesis.

Resultados similares se encontraron en el testiculo criptorquidico unilateral
con administracion de hCG es decir, vacuolizacién, disminucién en la poblacion de
células germinales, aunque cabe aclarar que las lesiones que se presentaron en
este grupo fueron menos severas en comparaciéon con animales criptorquidicos
bilaterales con hCG. Esto probablemente se debié al hecho de presentar un
testiculo sano con adecuada produccion de testosterona, que podria contribuir a
mejorar la espermatogénesis del testiculo contralateral criptorquidico.

Lo observado en el presente trabajo demuestra que la hCG produce
deterioro en la espermatogénesis y ésto se reflejé en una menor poblacién celular,
es probable que la hCG induzca la apoptosis de las células germinales, tal como lo

reporta Dunkel y cols., (1997) al estudiar humanos.
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El mecanismo propuesto por Dunkel y cols., (1997) es que la hCG estimula
directamente a las células de Leydig provocando la produccién y liberacion en
gran cantidad de testosterona, la cual es indispensable para promover el
mantenimiento de la linea germinal, sin embargo, al interrumpir el tratamiento con
la terapia de hCG los niveles de testosterona decaen subitamente, teniendo como
consecuencia muerte celular por apoptosis, es probable que la apoptosis sea un
factor que contribuya en la disminucién del niumero de células germinales. En
general |la apoptosis puede ser activada por la falta de un factor tréfico especifico
del tejido, en muchos casos una hormona (Berges e Isaacs, 1993; Tapanainen y
cols., 1993).

Contrariamente a los resultados obtenidos con hCG en los diferentes
grupos experimentales, La terapia con LHRH en los animales con criptorquidia
unilateral y bilateral ha demostrado tener un efecto reparador sobre el epitelio
seminifero, es probable que se deba a que la LHRH actia a un nivel superior
sobre la hipodfisis estimulando la produccién y liberacion tanto de LH como de FSH.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo demuestran que la terapia
con LHRH corrige los dafios histolégicos producidos por esta patologia, ésto es
que tiene mejores efectos sobre la morfologia e histologia testicular.

Debido a que el dafio histologico producido por la criptorquidia experimental
en los animales unilaterales y bilaterales se ven ligeramente disminuidos con el
empleo de la terapia con LHRH, es necesario que se realicen mas estudios de
investigacion enfocados en la busqueda de otros tratamientos que induzcan el
descenso testicular y disminuyan el dafo testicular provocado por la criptorquidia,

mejorando la fertilidad futura.
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IX.- CONCLUSIONES

El tratamiento con hCG altera la morfologia testicular, y por

consiguiente disminuye la tasa de fertilidad comparada con el tratamiento de

LHRH.

El tratamiento con LHRH restaura los dafios histolégicos y funcionales

a largo plazo, sin alcanzar los mismos niveles de un animal control sano.
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APENDICE A
INCLUSION EN EPON
(Tejido fijado en Karnovski)
e Lavar con solucién amortiguadora de cacodilatos 0.1M y PH 7.4.

o Postfijacion en tetroxido de osmio al 1% durante 1hr.

e Lavar 3 veces con agua destilada, cambios de 5 minutos.

Posteriormente se inicia la deshidrataciéon con:

e Un cambio de OH 60% durante 10 minutos.

e Tres cambios en OH 70% dejandolo 10 minutos en el ultimo cambio.

e Tres cambios en OH 80% dejandolo 10 minutos en el ultimo cambio.

e Tres cambios en OH 90% dejandolo 10 minutos en el ultimo cambio.

¢ Tres cambios en OH 96% dejandolo 10 minutos en el uitimo cambio.

e Tres cambios en OH 100% dejandolo 10 minutos en el ultimo cambio.

¢ Tres cambios en OH 100% dejandolo 20 minutos en el ultimo cambio.

e Un cambio en oxido de propileno y dejandolo por 20 minutos en el

ultimo cambio.
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e Un cambio en oxido de propileno y dejandolo por 20 minutos en el
ultimo cambio.

Impregnaciéon en EPON

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

Inclusién

* EPON puro durante 12hrs. a 60° C para su polimerizacion

* ( Karnovski, 1985).

APENDICE B
INDICE DE JOHNSEN
(Grado de maduracién del epitelio seminifero).

10 Espermatogénesis completa con gran cantidad de espermatozoides.

9 Espermatogénesis completa con poca cantidad de espermatozoides
(5 /tubo).
8 No hay espermatozoides maduros, presencia de espermatidas

maduras en diferenciacion.
7 Gran cantidad de espermatidas sin algun signo de diferenciacién.

6 Presencia de pocas espermatidas (5 por tubo).
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Gran cantidad de espermatocitos presentes.

Pocos espermatocitos presentes (5 por tubo).

Presencia Unicamente de espermatogonias.

No hay células germinales, sélo estan presentes las células de Sertoli.

No hay células en el tubo seminifero.
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