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HIPOGONADISMO EN EL VARON Y BIOPSIA
DE TESTICULO

J. A. SANCHEZ MARTIN.

Investigaciones Clinicas Médicas, Secocion
Nutricion, Vitaminas vy Hormonas.
En el ano 1950, HowARD v colaboradores® publi-

aron un trabajo, donde estudiaban paralelamente
fa anatomia patolégica de la biopsia de testiculo, la
tinica y las determinaciones hormonales de un gran
po de enfermos con deficiencia testicular. Clasi-
iron sus resultados en relacion con la eliminacién
gonadotropina FSH en tres apartados, segin que
i ciiras fueran altas, bajas o normales. Esta pu-
cion estaba apoyada en gran parte sobre los an-
res trabajos de HELLER y NELSON®, ', %, * ¥ , que
S avieron sus conclusiones gracias a la aplicacion
“ Ires procedimientos diagnosticos:
..,ll_ Determinacién de las modificaciones histolé-
‘L‘IPL;‘ E"]':f' el examen de biopsias testiculares.
o hespuesta terapeutica al tratamiento con go-
Heotropina coridnica; v
s Determinaciones de los niveles de hormonas
:-.;E:iu:intr.-'.g.in_'.'is en la orina.
S estudios senalaron claramente que los esta-
:rl‘l‘;”.l'mu se pueden c‘lflsiﬁ(*ur' en dos cate-
del-f.-:-!l -!hlflt-.ﬂ..s%-}_.;un la lesion testicular se dubg
ala ingyg 74 f'.l_Iln:u'm de los testiculos o secundaria
Hitlencla de las gonadotropinas hipofisarias.
an paso dado por los anteriores au-
.'lL'].'llt:tI‘nil'nI!} de la patologia testicular,
de la Clinica Mayo, ha criticado sus con-
“'“h!jt' la base de su rigidez, lo grosero de
"‘"“‘-I't'-1n'u-:j”[f:l: y ¢l tiempo que requiere un ensayo
e con 1 o : gonadotropina coriénica. También se
g egp, e {-“m:‘:n de otros autores stvahre l_:l ampli-
YWARD ha usado el término FSH, pues
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oallement e :

FSH v {-mt 1o que se determina es la mezcla de
.
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: Iu'znill emplear una clasificacion analoga a
U'la American Heart Asociation para las

enfermedades cardiacas. Después de varios anos de
experiencia, creen haber demostrado las siguientes
ventajas:

a) La clasificacion es flexible. Nuevos tipos de
deficiencia testicular pueden ser rapidamente asimi-
lados.

b) El diagnostico morfologico, basado sobre la
biopsia testicular, ha dado 1a misma informacién, mas
rapida y quizad mas critica, que la que puede ser
obtenida por la respuesta a la gonadotropina corié-
nica o determinaciones de gonadotropina.

¢) Dificultades en la terminologia desaparecen
completamente; y

d) Los aspectos etiolégicos son reducidos y no
definitivos. La razon de esto es que la causa de cier-
tas insuficiencias testiculares es completamente des-
conocida en el momento presente, ademas de que
lesiones similares pueden ser producidas por agen-
tes causales distintos.

Ellos dividen los hipogonadismos en el varon, y
es muy logico hacerlo, en cuatro grupos:

I. Ausencia o atrofia de células de Leydig dife-
renciadas.
[I. Presencia de células de Leydig diferenciadas.
III. Lesiones en tejido tubular e intersticio.
IV. Mezcla de dos o méas enfermedades ocurriendo
en el mismo testiculo.

Creo, y por eso voy a detenerme antes de intro-
ducirme en la clasificacion, que es muy importante
conocer la histologia normal del testiculo y su evo-
luecién con las diversas edades, para juzgar bien una
biopsia que es relativamente facil efectuar siguien-
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do la técnica de CHARNY .

HISTOLOGIA NORMAL EN EL TESTICULO ADULTO.

Los componentes fundamentales son: tubos e in-
tersticto.

En el tubo adulto de morfologia normal encon-
tramos: serie germinal, células de Sertoli y pared
que ultimamente esta adquiriendo gran importancia.
En el intersticio existe tejido conjuntivo y las célu-
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las de Levdig o verdaderas fabricas de la secrecion
interna.

El epitelio germinal esta formado por una hilera
de gruesas células dentro de los tubos, dispuestas
en capas en el sentido de su luz y con el siguiente
orden: espermatogonias, espermatocitos, espermati-
das y espermatozoides.

La serie germinal " se caracteriza por experimen-
tar un proceso complejo de maduracion antes de es-
tar en condiciones para la fecundacion. Las células
més jovenes o espermatogonias son células germina-
tivas relativamente indiferenciadas y dotadas de gran
fertilidad. En la primera fase o periodo de multipli-
cacion, las espermatogonias pasan por varias mito-
sis, hasta producir células cuyos niicleos presentan
la cromatina en gruesos bloques o reticulada (las de-
nominadas por PRENANT “espermatogonias de niicleo
costroso” ). Posteriormente, en la fase de crecimien-
to, las espermatogonias aumentan de tamano trans-
formandose en células que reciben el nombre de es
permatocitos y que corresponden a la prolongada pro-
fase de la primera mitosis de maduracion; mas tar-
de, durante ]a fase de maduracion, se producen dos
divisiones mitosicas consecutivas (mitosis de madu-
racion o meiosis), las cuales constituyen una especial
modalidad del fenémeno cariokinético, en virtud del
cual el nimero de cromosomas (2 n cromosomas)
existente en las células inmaduras queda reducido
a la mitad (n cromosomas). En la primera division
o heterotipica se da lugar a los espermatocitos di
segundo orden que tienen un niimero de cromosomas
haploide, v que apenas generados, con su nicleo ain
en telofase, precipitanse en la segunda mitosis de ma-
duracién, dando lugar a las espermatidas que con-
servan el numero haploide y que por un proceso
muy complejo que recibe el nombre de espermiogé-
nesis o espermioteleosis, terminan en el espermato-
zoide o célula perfectamente diferenciada para efec-
tuar la fecundacion.

Las células de Sertoli™ son elementos grandes,
alargados e irregularmente piramidales, cuya base
ancha descansa sobre la membrana basal, situadas a
cierta distancia unas de otras siguiendo la circun-
ferencia de los tibulos y observandose entre ellas
las diversas fases de maduracion de las células ger-
minales. Los contornos de estas células son poco
claros; su citoplasma contiene una estructura laxa
reticular y contiene fibrillas, granulos basofilos, lipi-
dos y pequenas mitocondrias. En el hombre cada cé-
lula de Sertoli posee un cuerpo cristaloide fusiforme
cerca del nucleo. El nticleo es oval, vesicular, contie-
ne gran nucleolo v mide, aproximadamente, 9 x 12
micras, estando su eje mayor orientado radialmente
con relacién al tibulo.

Al parecer, estas células son fagocitarias, puesto
que engloban espermatozoides degenerados y las ca-
bezas de los maduros estan engastados con fines de
proteccién y nutricién, hasta que son expulsados a
la luz del tubo.

Es importante sefialar que en el hombre adulto
existe una regulacién bien establecida entre la go-
nadotropina F'SH hipofisaria y los tubos que, median-
te hormonas, quiza la hipotética inhibina, cierran
este circuito de autorregulacion que conserva la es-
permatogénesis normal.

La pared de los tubos membrana basal y tanica
propia es comparable a la de otros 6rganos y apa-
rentemente de estructura homogénea. La tinica pro-
pia estd formada de sustancia amorfa intercelular,
fibras reticulares y pocas fibras elasticas; entre ellas
se encuentran también algunos fibroblastos, de los
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que, sobre todo los mas cercanos a |g membrans
sal interna, disminuyen de tamatio y sufren L.‘ " ba.
densacion de su contenido croméatico, I_rans}m ;
dose en Iiiftvnb‘. fibrocitos. Esta me 1‘|']h;‘.-'._na '....'man‘
continuo equilibrio, dependiendo de -""'f.'I'i.'(‘i{’.:n:-.;L e
monales, inflamacién v otros a; 8 que no h"'l o
posible hasta ahora discernir totalmente. Weas
autores, como BALZE ", han estudiada 1a
licas en varias edades
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docrina al no encontrar en testiculos |-'f"-'I'1'-h('r';..]g:;
fibras elasticas y si hallarlas en biopsias efectuadas
durante la pubertad, asi como también ha dt‘muﬂ,,a“'
do SNIFFEN " en un alto porcentaje de hombreg adul-
tos normales de cincuenta anos de edad. que sus fj
bras eliasticas presentan un mareado increme \

. . nto en
numero y engrosamiento

pi".]"l‘('l' fuera de toda duda (que i‘:ii'l{}r“\\\' ]'-“I"-".h'--
nales, gonadotropinas hipofisarias, andrégenos
ticulares y suprarrenales, determinan la aparicio

fibras elasticas «

bertad normal. No ha sii

» 8u activida

n la

ITa CC

cer cuil de los tres es factores es el

importante para el desenvolvimiento v preservacion
de las fibras elasticas de la pared
1) Adecuada funcion de las gonadolropinas hi-
pofisarias
2) Presencia de celulas de Levdig funeionales s
secretorias
3 La existen células de Ser
toli v germinales
dos primeros | 1 en los detalles
Seicos observados en la pubertad v el tercet
en el siy 1w de Klinefelter, en el cual solo se e

cuentran fibras elasticas, en los tubos que conservan,
células de Sertoli v algiin elemento germinal.

Indudablemente podemos suponer que los facto-
res endocrinos anteriormente expuestos pueden in-
fluenciar el tejido conjuntivo del resto de los orge-
nos, y quiza seria nuna sugerencia puramente hipo
tética ahondar mas en el posible papel de esws_fai'-
tores en enfermedades como la nefrosis, la mismé
cirrosis hepatica, enfermedades del colageno, ete.

Otro punto que debemos aclarar es que la e
tancia fundamental y la colagena no responden 4 i08
mismos reguladores, como se demuestra en _t'l hipe-
gonadismo hipogonadotrdpico en que no existen fi-
bras elasticas y, 8in embargo, las basales estal 1‘21
grosadas, a partir de las fibras de colageno y de !
sustancia fundamental. Alteraciones en la pared pue
den ser debidas también a tratamientos coll Ct;
genos y a orquitis bruceldsicas, virus de la parotd
tis epidémica, ete.

TEJIDO CONECTIVO INTERTUBULAR.

Las células de Leydig son de dos tipos dife'rﬂﬁﬁ-“é

a) Inmaduras, de pequeno tamano, con nuclt‘go .
delgada membrana nuclear, nucleolo poco mﬂrfﬂwrj.
protoplasma basofilo débil con pocos granulos P
nucleares. - 0

b) Adultas, que son grandes poliédric
dadas por una bien desarrollada red reticula i0s A
padas en pequefios islotes que llenan los espf“;d;-} 0,
gulares entre los tubos. Su vilr-nlﬂ!%mi} es ac pig-
contiene numerosas mitocondrias, 1ipidos, un, i
mento conocido con el nombre de lipofucsing '\mrdos
taloides en forma de bastoncitos de extremos agl
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o romos, los llamados “cristaloides de Re ntiene
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nicleo es grande, esférico o arrugado j cleor
granulos groseros de cromatina y un
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4lulas de Leydig gigantes, con dos o tres

o ’
Jos. L& on bastante comunes en los testiculos ac-

nﬁ{‘]l’.‘f‘s- 5

0s. s
”"%,_ muy probable que tanto los fibroblastos como
s A

. células grasas que encontramos en el intersticio
]ﬁ”(-élul:ls de Leydig transformadas con actividad
Ef?:rsihll‘- Los fibroblastos varian de tamafic y nu-
‘n;[,m en diferentes estadios de desom’qlvzmlent.o y
s ohservan células con r_lsj'rc(rln que sugieren transi-
:'ihn de fibroblastos a celulas de Leydig maduras o
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inmaduras, que suelen, a menudo, estar rodeadas
por sustancia amorfa y una red fibrilar. Frecuente-
mente en varios sectores intertubulares una sustan-
cia amorfa puede ser encontrada entre las células
de tejido conectivo; esta sustancia es aciddfila, de
densidad variable y algunas veces es débilmente fi-
brilar.

Con métodos histoquimicos, se han localizado una
serie de sustancias de importancia fisiolégica en las
diversas estructuras histolégicas del testiculo.

CUADRO T

CUADRO HISTOQUIMICO

Esteroides

as de [A‘_‘.'fi]j;! .

las de Sertoli ..... 0
rmatogonias vy " m 0
itocilos . - . 0
na basal e ey T 0
ancia amorfa ... 0
oblastos ola : 0

Fibn
Fibrocitos ... o - 0

Fosfatasa Glucopo-
Vit. C alealina Glucogeno treina Lipidos
0 0
0
0 Q
(]
0
0 0
0
O .

intensa

¥

18 intensa
iciog 0O nula

Respecto a la localizacion intracelular, algunas de
las sustancias estudiadas, especialmente glucodgeno,
itido ascorbico y fosfatasa alcalina, fueron encon-
tr: 'n lugares vecinos a donde debian estar. Es-

ancias son conocidas como fécilmente despla-
ables en distintos tejidos por los fijadores y otros
agentes técnicos usados (MANCINI ¥, SosA ", LEpuc y
Deapsey ). Otros autores han demostrado que la
especialidad de las téenicas usadas no es muy segura,
fobre todo para los esteroides y lipidos (DEMPSEY
¥ WisLok1 ¥), y para las mucoproteinas (LILLIE ",
LEBLAND ', MANCINT ™).

lerminado el estudio del testiculo adulto normal,
fasaremos a ocuparnos de los diferentes aspectos
listologicos que varian con la edad en que se efectiie
2 observacion,

ZETE”'[-“ FETAL, TESTiCULO POSTNATAL, DE NINO,
"BERAL Y SENIL, (NELSON ®, ALBERT , CHARNY
SNIFFEN *').

Testiculo fetal.

Ry El tubo seminifero es un cordon
Pequefio,

% e -"'.':flfo‘,_ con un diametro de 50 a 70 micras.
o m-\u-h}; casi invisible y las luces estan ocupadas
?'fJ!'man“l-.;.' Ill_i."‘llll(‘i!'i con nucleos muy tingibles, que
sstadio i. 11:a}m-1nr{ v 1|rnhnhl(_-me_nte reprjesentan un
i ol --jmzllr..l.tflrl:'_enf.‘m‘dn del epitelio ger:mlrml futuro.
“Fom ‘lfihllt.ln (_\gastefn :1hund;mte::_: celuigs de Ley-
timulg ]”_}]f n‘("l aspecto de estar b{l:]ﬂ un intenso es-
tlguna hnrlhu te de _l;ls gnnmiot.r(:]nna,s corionicas o
tales, gon mona estimulante de las células intersti-

Vdio ihd h}ﬁmll;lr't‘s en apariencia a ]as‘celulas de
Diogy m‘-lltll'tlas. en "(_\I L‘l!l'lll(:l;)ldlsm(} hl.pogpnado-
tiinicy. : ll:'l : ;t‘dmlnmlrmsmn de gonadotropina co-
¥MVadag “n‘ Tn len a las de la pubertad y a las ob-

algunos corioepiteliomas testiculares.

iy

Testioyl,
’-"ilUL'iS de T

postnatal.— Después del nacimiento, las
eydig desaparecen. La impresion de AL-
generalmente la disolucién y desapari-

cién de las células ocurre en una semana o dos. Esto
ha conducido a algunos autores a pensar que el ritmo
de desaparicién de las células de Leydig pareceria
corresponder al ritmo de la desaparicién de hormo-
nas placentarias, tanto de la madre como del hijo,
siguiendo a la expulsion de la placenta.

Testiculo del nino.—Cuando se estudian en el esta-
do postnatal las estructuras histolégicas del tes-
ticulo, se ve que éstas permanecen en un estado de
quietud o semiquietud hasta la pubertad. Esto es
enteramente verdad para las células de Leydig, las
cuales, habiendo desaparecido, estan representadas
por fibroblastos, pero no para los tubulos, que cam-
bian gradual y progresivamente en direcciéon a la
maduracion.

Después de los seis anos, los cordones germinales
adquieren una luz y el sincitio germinal se adapta a
las paredes. El tiempo exacto de estos cambios es
variable y la edad de seis afos viene a ser la media.
Este desenvolvimiento de los testiculos del nifio en
dos estadios es importante, para darnos cuenta de si
una lesién puede haber ocurrido antes o después
de la edad de seis anos (fig. 1).

Desde un punto de vista fisiologico, podemos pen-
sar que la hipofisis segrega pequenas cantidades de
FSH que estimulan hasta ese grado los tubos y que,
sin embargo, la secrecion de LLH estd completamente
parada.

Testiculos en la pubertad.—Los centros hipotala-
micos, por causas ignoradas todavia, producen un
atimento de gonadotropinas hipofisarias, aumento de
la secrecion de FSH y apariciéon de la LH. Algunos
autores piensan que la estimulacion tubular ocurre
primero, y asi debe ser, puesto que existe un terreno
abonado en la edad anterior. Esto se manifiesta por
un gran incremento en tamano y tortuosidad de los
tabulos, la diferenciacién de un epitelio seminifero
maduro con intensa actividad mitésica ¥y con es-
permiogénesis normal, la aparicion de espermato-
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zoides sueltos dentro de los tubos y la maduracion
de la pared, que en esta época presenta fibras elasti-
cas, Estos cambios ocurren antes de la aparicion de
células de Levdig, que aparecen gradualmente a par-
tir de las células fibroblasticas v son muy parecidas
en esta época a las del feto.

Testiculo senil—No ocurren grandes cambios en
las estructuras testiculares, salvo la escasez de ele-
mentos germinales y células de Leydig vy el engro-
samiento de las basales.

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES TESTICULARES DESDE
UN PUNTO DE VISTA ANATOMICO.

Basiandome en los cuadros de ALBERT, de los que
existe una perfecta reproduccién y traduccién literal
del trabajo en castellano *, presento el siguiente cua-
dro, muy esquemaético quiz4 y acompafniado de pocos
detalles, pero que me parece méis fitil que el de los
autores anteriores, ya que aqui los jeroglificos estan
vertidos en sus sindromes respectivos (Cuadro II),

Cuando en el estudio de una biopsia de testiculo
no encontramos células de Leydig o las que existen
son atréficas, debemos pensar que el sintoma comiin
es una disminucién de la actividad hipofisaria afec-
tando a multiples funciones de la hipofisis anterior,
como en el panhipopituitarismo, o hien reduciéndose
solo a la produccion de gonadotropiras. Indudable-
mente se presentan sindromes en los que la filtima
insuficiencia afecta solamente a una u otra de las
dos gonadotropinas que se consideran necesarias
para las funciones testiculares, es decir, la denomi-
nada hormona foliculoestimulante (FSH) y el llama-
do factor estimulante de las células intersticia-
les (LH).

La falta de células de Leydig corresponde a los

] .';l._r|| 1%

casos que responden a la terapéutica con Z0nados
pina coriénica y que eliminan cantidades hajalm'
nulas de gonadotropinas por la orina. 50
Si la ausencia de células de Leydig ests unid;
la existencia de tubos inmaduros, debemog i'c-nt ,
en dos sindromes fundamentales: infantilismg ., :?_r
nucoidismo hipogonadotrépico, que se di[erenct’.:m“.:
uno del otro por un aspecto clinico totalmente fj'-il
tinto, debido a que en el primero existe un tr?l-‘*inr;;
global de todas las funciones hipofisariag Y, sin (,n,_'
bargo, en el segundo, la deficiencia es "Uli('erem’.-:
gonadal y la hormona de crecimiento se fabrica U‘I
cantidades normales.

Infantilismo hipofisario.—Estos pacientes suelep
tener al nacer un tamano y aspecto normal, pero lye.
go presentan una inhibicién del desarrollo gue
inversamente proporcional a la edad en que el ‘]f-'huf.‘-
anterior se hizo insuficiente. El diagnéstico rarg.
mente ]I]:HI‘.!‘:& dificultades si se tiene en cuenta las
manifestaciones caracteristicas de insuficiencia hor.
monal global ¥ quiza, aunque no son siempre de
mostrables, alteraciones radiogriaficas de la sl
turca.

El término infantilismo se usa para designar esig.

dos en que persisten durante la vida adulta los ca.
racteres somiticos vy psiquicos de la infancia Fs
importante recordar que no existe ninguna enfer

medad que determing persistencia de caracteres

somiticos y psiquicos inf

antiles, perfectamente nor

males.

Eunucoidismo hipogonadotribico S¢ caracterizs
por ser pacientes cuyos testiculos han permanecid
en un estado infantil a causa del estimulo insuficien

te por las gonadotropinas hipofisarias. Estos indivi-
duos son apropiados para el tratamiento con gons-
dotropinas y es posible, mediante una terapéutic
adecuada, estimular la actividad tubular, asi como
tambisn la diferenciacion y funcion de las células
de Leydig.

Alteraciones hipofisarias después de la pubertad
pueden dar lugar a dos cuadros fundamentales:

a) Panhipopituitarismo en el adulto; y

b) Hipogonadismo hipogonadotrapico. .

El panhipopituitarismo se suele deber a lesiones
organicas dentro o cerca de la hipofisis, tales com
tumores, infartos, hemorragias y atrofia. Los ttali'i}?'
han madurado en la pubertad y secundariamenté
a la lesién hipofisaria se han atrofiado, conservani
células de Sertoli, que presentan su protoplasma o8

- - - . . H n"
material sudanéfilo, cuya existencia no es bien mia‘-
prendida, aunque probablemente debe ser mﬂll”u‘

, qué

no usado para la nutricién de la serie germina
la célula de Sertoli atr6fica no es capaz de trm'lﬁfc,‘r'
mar en hormona. La funcién androgénica esta dis-
minuida y estos pacientes son estériles, pero no eunu
coides, pues ya han desarrollado su habito madur
normal.

El hipogonadismo hipogonadotrépico.—En Et-T“l;
pacientes el defecto hipofisario es l'mi(’an’l‘-:"tp'.E‘n.],l
aspecto gonadal v representa una lesion ]npnflsftt;l;‘
reducida a los elementos formadores de gunf\qgm_
pinas. Este cuadro puede resultar de la ﬂ‘lmlm.sct;n
cion de testosterona o estrogenos en hombres
hipofisis normal.

o 1
Sindrome de McCullagh.—Fué descrito imr‘;;.]lf-
autor ® como un sindrome cunucoide, con (jﬂl_“ in §
togénesis, eliminacién normal de FSH uringft
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baja 0 normal de LH en pacientes que denominé
“eunucos fértiles”.

Anteriormente, PASCUALINI y BURT *, ante cuadros
semejantes pensaron que estas alteraciones clinicas
e histoldgicas correspondian a falta de secrecién por
la hipofisis de LH, que es la hormona encargada de
madurar a los elementos precursores de la célula
de Leydig, y que a esto se deberia la existencia de
biopsias con tubos normales y, sin embargo, sin
células de Leydig.

A pesar de esto siempre seria necesario explicar-
se por qué en dos de los casos descritos por McCu-
LLAGH, la cifra de LH era normal, cosa que podemos
interpretar de dos formas, bien como falta de pre-
cursores de las células de Leydig, o destruccién de
ellos antes de la pubertad, o bien tratarse de otro
cuadro distinto.

En casos de biopsias con presencia de células de
Leydig debemos describir una serie de sindromes
primariamente testiculares, de gran inmportancia.

Sindrome de Klinefelter. Fué descrito en 1942
por KLINERELTER, REIFENSTEIN y ALBRIGHT © en un
grupo de 9 enfermos, cuyo denominador comiin con-
sistié en hialinizacion de los tubos e hiperplasia de
las células de Leydig, azoospermia, ginecomastia ¥
eliminacion aumentada de gonadotropinas foliculo-
estimulantes de la hipofisis. Este concepto es des-
pués ampliado por HELLER y NELSoN, al incorporar
al hipogonadismo puberal primario con pubertad
normal la insuficiencia prepuberal de las células de
Leydig con eucunoidismo ijunto con ausencia de gi-
necomastia.

En el estudio de las biopsias testiculares se de-
muestran los siguientes rasgos esenciales:

1. Abundancia de células de Leydig agrupadas
en grandes masas (“clumps” o adenomas) y en di-
ferentes estados funcionales.

2. Aplasia de las células germinales de la mayor
parte de los tubos.

3. Persistencia de células de Sertoli en diversos
grados de atrofia que se pueden clasificar en tres
tipos fundamentales, segin el grado de afectacidn
(BALZE).

4. Engrosamiento minimo de la thnica propia
Yy membrana basal con hialinizacién de la mayor par-
te de los tubos.

5. Existencia de algunos tubos muy escasos, con
engrosamiento de las fibras elasticas de la pared, en
los que se conservan células de Sertoli y algin ele-
mento germinal; suelen estar localizados en areas
cercanas a células de Leydig o dentro de la masa de
ellas.

BALzE ", en un estudio histoquimico hecho sobre
cinco casos de este sindrome, llega a las siguientes
conclusiones:

1.' La primera alteracién se efectfia en las cé-
lulas de Leydig y los cambios histolégicos e histo-
quimicos, tanto de estas mismas células como del
tejido conectivo de la pared tubular y de los espacios
intertubulares, son muy importantes.

2 Es muy interesante sefialar la precocidad y
constancia de los disturbios funcionales en los fi-
broblastos de la pared del tubo y del intersticio.

3." Existe una alteracién definida por la pérdida
morfolégica e histoquimica del conectivo de la pa-
red del tubo,

4." La destruccién del epitelio germinal y la per-
sistencia de las células de Sertoli se deben proba-
blemente a alteraciones de permeabilidad en la pa-
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red, que impide el paso de sustanc
ficientes para el mantenimiento Y Sostenimjen
las células de Sertoli y del epitelio germina 0 de

En estudios snhro)vl tejido conectivo ge h;i de
trado que la morfogénesis de sust ancia fundamemos-
fibras elasticas y fibras de colégeno estan l'EIaciElal'
das con la actividad de los fibroblastos (YERsy 'Ea'
TCHPOLE °, MANCINI y BACARINI ™). Por otrg %adA‘
estos tejidos parecen responder a ciertasg hﬂrmon:‘;
en el mantenimiento de su morfologia y C“raf.‘terisd
cas histoquimicas (TABENHAUS vy AMROMIN * LUI}:
WIG y Boas ™, DURAN-REYNOLDS y colaboradopes *
MANCINI y LUSTY “, MANCINI, GARBERI v DE 14 By
ZE"'). :

Un estudio previo, como ya cité en |a historia nop.
mal de los testiculos del recién nacido, Prepubera] y
sujetos adultos normales (MaNCINT, Norasco y Dg 1
BALZE *), ha conducido a suponer que los fibroblastos
son el érgano terminal de una accion hormonal.

Sobre la base anterior, BALzE propone la siguients
hipétesis para la interpretacion patogénica del sip.
drome de Klinefelter. En la pubertad puede ocurrir
un disturbio en el normal desenvolvimiento y diferen
ciacién de las células de Leydig, presumiblemente de.
bido a alglin cambio cualitativo de la hormona LH 031
algln trastorno en la caracidad de respuesta de las
células de Leydig a la LH normal, lo que hace que
s6lo algunas de ellas se transformen en células secre-
torias adultas y, sin embargo, que proliferen las cé-
lulas inmaduras. El resultado es una disminucién del
soporte androgénico necesario para mantener la
normal funcién de los fibroblastos de la pared del
tubo y del tejido conectivo intertubular, Estas cau-
sas .m:n:!uvt-n una desordenada proliferacion de estas
celulas, con abundante produccion de fibrillas reticu-
lares y fibras colagenas, particularmente en la paljed
de los tubos, pero también en el tejido conectivo in-
tertubular. De esta forma la pared sufre cambios
que impiden la nutricién normal necesaria para el
desenvolvimiento y mantenimiento del epitelio ger-
minal y de las células de Sertoli.

Por otro lado, existen algunos tubulos que son ca-
races de llegar a la madurez y mantenerse en ella;
estos autores lo explican en funcién de dos facto-
res: accion de la FSH y conservacion cerca de estos
tubos de células de Leydig, funcionales, que actua-
rian sobre ellos de una forma local.

Esta teoria de BaLzg, de la que se desprende qué
el tubo es un caracter sexual secundario de la secre:
cion de la célula de Leydig, no estd, ni mucho menf;-
clara, pues, ultimamente, el sindrome de ]\-IcClIllflnd_-
falto de células de Leydig con tubos normales, il ]i
can que estos (iltimos no necesitan para un norma
desarrollo la accion de los androgenos, -

La patogenia es muy dificil de explicar y pﬂ‘{én
blemente esta ligada al nuevo campo de explgr?“di’
abierto por BARr y colaboradores *, al descu _rlrS !
ferencias nucleares entre las células mas?u]ma A
femeninas. La cromatina sexual de lﬂ§5 CFI}”a.S de
meninas representa porciones ]mterﬂl’icm’t"c?%tm
los cromosomas X que se adhieren el uno 30 o
(BARR), y es posible que existan uniones que1?|)0 que
puramente XX, sino XXY o de algin otro
no correspondan al tipo femenino put:TO-

Después de los trabajos de JORT ',
disgenesia gonadal con sexo nuclear masci
los estudios de GRumBacH y colaboradores
de a aceptar que la forma humana neutra €
menina,

HOFFENBERG y JACKSON ", sin umhar‘lf;.'f?;l
que en el Klinefelter se trataria de hembr

138 nutritjyag Su-

de casos ¢
lino, ¥

BT tien-
s la fe-
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na del efecto proliferativo de los andl:('}gel:ms.
‘n nuestro caso el enfermo no tenia gine-
sl . sin embargo, la disposicion del vello y su
CL‘“’M[},{: ‘:”n tipicamente femeninos, lo que parece-

mascull

. o e
t}pﬁm?ll.w,uﬂdtfﬁv méas con un aumento de secrecion
P lf::,{a':(-rn'm por las celulas de Leydig. En el futuro,
de estrOTHY=

aclarar estos cuadros sera importante detérmi-
aldcit

o stas hormonas por métodos que ahora existen
par estds M . .‘

. que merecen garantia. |
"9, Por qué estan aumentadas las gonadotropi-
nas’?

La mavor parte de las teorias se basan en la pro-

ducién de inhibina, . ) |
Seetin HOWARD, la primera lesién es una incapa-
wip

cidad de las células de Leydig para producir hormo-
nas. Esta disminucion de androgenos produciria una
fate 1y st -

tsclerosis de |

o as basales de los tubos, que probable-
mente impedirp

Bhnfes oo l el paso de sustancias nutritivas sufi-
Bitelio permivn - Nrenimiento y sostenimiento del
las célyjas TT“J‘ y de las células de Sertoli. Al faltar
a”mt-'ntn;-".:.l il‘ _"“‘f[”I]} no se produciria inhibina y
I que est 1 gl;;;hlﬁ",.m:"-m hipofisaria de FSH y LH, de
[“’:"lllllas :fs‘!{ “-_-;]Irt .m-h'tlmui:irm la n-pmdu_(‘cm.n de las
Tento do .-.fl.“\ dig y de esta forma se explicaria el au-
T')d“ rl-'GiTI.!": ) iyt
mecanismq _‘H: 10s parece tan claro, sobre todo el
o ) de producién de inhibina por la eélula de

Sertoli
< ' PUes aunque ale L o : )
uientog py, jue algunos autores se basan en las

$oluto, 4Z0nes, no parece ninguna de valor ab-
Seer;
*8UN How Agp -
“ ik i]r)' 10N G N 5 SA s 3

sticl, . g 004 “X" o inhibina, es analoga en el

ha ]

Poducigog ::_HI"'M rogenos en el ovario; y éstos son
0¥ilos, p’nrl"l’ la granulosa y la teca y no por los
ament, o0 A4ui la hormona X, pensando para-
Ta o S€r producida por la eélula de Sertoli
3 Y H
. Jam_“l;;,_.‘-,(‘rmﬁn:ll. _ :
Plio tontaet, 14 con 'as hbasales permite un més am-
as célu.]as‘d(‘,m? la red vascular, parecido al de
€ secrecion interna.
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_3. HUGGINS y MouLpER " han sefalado que las
celulas de Sertoli, como muchas células productoras
de esteroides, contienen lipoides. Los mismos auto-
res también demuestran secrecién hormonal en tumo-
res de células de Sertoli en perros.

4. En ciertos pacientes, cuyos testiculos tienen
lesion en la serie germinal, la secrecién de gonado-
tropinas es normal o ligeramente elevada.

La explicacién que se me ocurre para este aparta-
do, es que la célula de Sertoli, al perder el consumo
que las células germinales hacen de las sustancias
acumuladas en su protoplasma, pierde también al-
guna accion del tipo de un sistema fermentativo o
similar para la creacion de la hormona frenadora
gonadotropa, o bien de otra forma, la sustancia no
utilizada actia estimulando la secrecién hipofisaria.

Al hablar del sindrome de Castillo ampliaremos
alguno de estos conceptos.

Otro aspecto interesante es conocer si una alta ex-
crecion de FSH indica un aumento de produccién de
gonadotropina por la hipéfisis o una disminucién
de utilizacion por las gonadas. HELLER y SEVRIN-
GHAUS, sugieren la hipdtesis de que el aumento de
FSH en la orina de mujeres menopausicas o castra-
das es debido a la falta de ovario para utilizar la
FSH de la sangre. El mismo razonamiento ha sido
hecho para los hombres, en cuyo caso el aumento en
la excrecion de FSH se deberia a una falta de utili-
zacion por el tubo seminifero. Sin embargo, todo lo
ultimo cae por su base al encontrar histologica-
mente un aumento de la actividad de la hipofisis que
se traduce en aparicion, en gran proporcion, de célu-
las anféfilas con granulos Schiff positivos, que han
sido propuestas como equivalentes de produccion de
gonadotropinas y que, por contener glicoproteinas
en su molécula, darian positiva dicha reaccion.

La relacion del Klinefelter con la distrofia mioto-
nica “ es un aspecto nuevo que merece la pena de
una revision amplia en otro lugar.

SiNpDROME DE CASTILLO,

Se caracteriza por aplasia del epitelio germinal
(fig. 6). Aparte de esto, las células de Sertoli y las
células intersticiales de Leydig permanecen comple-
tamente normales. Estos casos fueron descritos por
astillo con gonadotropinas normales, pero poste-
riormente muchos casos han demostrado que existe
un aumento de gonadotropinas que en este caso nues-
tro, del que presento una microfotografia, es de méas
de 4 U. R. v menor de 20 U. R. Lo que nos hace
pensar gue las células germinales deben tener algu-
na importancia en la formacion de inhibina.

Algunos autores suponen que la ausencia de cé-
lulas germinales en estos casos, es debida a su des-
aparicién o a que las células germinales primitivas
no lograron emigrar a las zonas gonadales durante
la vida embrionaria.

En el apartado Esterilidad de nuestro cuadro, la
serie germinal esta desorganizada y la hipoesper-
matogénesis y la hipoplasia son habituales.

Jon ella observamos hombres estériles, cuyos re-
cuentos son bajos (menos de 60 millones por em’), en
casos cuyos tubulos testiculares muestran defectos
graves, tales como desorganizacion, desprendimien-
to de las células germinales inmaduras, estasis de
lag células germinales en uno u otro de los periodos
de desarrollo y fibrosis peritubular. La tltima, in-
terfiriendo, como hace la nutricién tubular, origina,
frecuentemente, la obliteracion completa de todas
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sémicas en las que ocurre un error muy precoz, a
iravés del cual el evoecador sexual masculino, al pro-
ducirse, logra el desarrollo de los testiculos, que son
lo suficientemente activos para provocar el desarro-
llo de los organos sexuales masculinos internos y ex-
ternos, aunque en funcion de esta alteracicn no ma-
duran y presentan el aspecto tipico histologico.

Por otro lado, en la literatura han sido citados
casos de Klinefelter con células sexuales positivas
v otros con células sexuales negativas, lo que nos
i!mducn dudas e impide tener un concepto claro del
problema.

Tomo LXV HIPOGONADISMO Y BIOPSIA DE TESTICULO

celular por dentro de la membrana basa] ¥ Erand
mulos de células de Leydig, que estan em‘“'mem;: acf
mentadas. Existen, ademas, otros tibulos Més e; au.
(fig. 3, mayor aumento) en las cercanias d¢ lns cxl&‘ﬂ};
de Leydig o entre ellos, cuyas membranas hasaies-;ﬂas
rodeadas por una vaina fitrosa y conservan célulaﬂmn
Sertoli, que oscilan desde la normalidad hasts ﬂi\’: s
erados de atrofia Versog

Este caso fué resumido por el Prof, Jm
como un enfermo que presentaba:

a) Atrofia del epitelio germinal.

b) Aumento de células de Leydig.

ENEZ Diyg

Fig, 2

El siguiente caso presenta un gran parecido con la
histologia del Klinefelter.

Se trata de un hombre de treinta afos, casado, que
viene a la consulta a saber si tiene alguna enfermedad
que le impida la procreacién, Desde la edad de quince
afios es masturbador diario hasta los veinticuatro afios,
en gue se casO. Conserva la potencia coeundi, aunque
actualmente nota disminucién de la libido y observa que
el semen es muy diluido, casi como agua; el resto del
interrogatorio no tiene interés. En la exploracion encon-
tramos un sujeto delgado, de aspecto claramente hipo-
gonadal. Facies de color terroso, con ausencia de vello
en la cara y escaso en axilas y pubis, donde la disposicién
es horizontal. Talla, 1,68; peso, 49 kg.; brazos y piernas
largas. Vientre prominente, no ginecomastia, pero si
aspecto extraordinariamente feminizado, El examen del
liguido de eyaculacién acusa una absoluta ausencia de
espermatozoides. Las gonadotropinas hipofisarias estdn
bastante aumentadas, elimina mas de 20 U. R., que para
la colonia de ratas de nuestro Instituto son valores altos
(Vivanco), Los 17-cetoesteroides fueron de 11 mg./24 h.,
cifra que podemos considerar como normal

En el estudio histologico de la biopsia de testiculo,
hecha segiin técnica de CHARNY, no encontramos ningtn
tabulo normal; observandose, como se ve en la figura 2,
amplias zonas de tibulos hialinizados sin ningan vestigio

Fig. 3
¢) Aumento de las gonadoestimulinas con cetos
teroides normales y, sin embargo, feminizacion.
Ante este enfermo nos debemos hacer las siguien-
tes Ijreguntas. , . 5 de oSS
1° ;Por qué ante tan gran aumento dinaris
de Leydig presenta un aspecto tan extraordin
mente feminizado? (figs. 4 vy 5). célulss
La respuesta que se me ocurre es que las o
de Leydig, en este paciente, conservan lfl poen o
de producir estrogenos; es decir, se {:.orlsmvansos
estado més desdiferenciado, similar a 108 CT‘JS queé
tumores de células de Leydig en perros e o qué
existe una alta eliminacion de estrogenos nas
confirma la produccién bisexual de hormo
estos elementos. = er L
HeLLER y NELSON, en enfermos con !.‘Il:.rgﬁﬁglente,
pico, observaron que los pacientes, !‘-“ Y s 10
tenian una cantidad de estrogenos urmﬂr‘ifi}i i
o baja, pero la excrecion de 17-l3€t095§'}:rp0 fa de-
baja. Ellos sugerian que la gine{:{;n'nasl::;r Selo 1.
herse, bien a que algin miembro precurs o bie
cetoesteroides tuviera accion mﬂ-mﬂgen!g‘mente
una insuficiencia de inhibina, que POs! o mams
origina en los tlibulos seminiferos y pro
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i cdlulas germinales dentro de los _tixbulos afecta-
408 Puesto que el proceso es progresivo, (_e] pronosti-

és malo cuando se encuentra este cuadro. En ca-
@ .en los que las muestras de semen revelan esper-
i’: con grandes cifras (por en_cima del 25 por 100)
4 esperma Flt‘l(?l"!’!l%’l]. la biopsias revelan divisiones
nioticas mitoticas aberrar_:tcs de las células ger-
pinales y falsas metamorfosis de los espermatozoos.

La mayoria de estos casos de espermatogénesis
defectuosa, o son defectos constitucionales de las
celulas germinales o son el resultado de alteraciones
Irreversibles en los tejidos conectivos peritubulares.
_Anorquia ¥, Su caracteristica clinica de mayor re-
:!wu s la ausencia de testiculos en el escroto, por
’ﬂbqur_- 4 primera vista simulan casos de eriptorquidia
:ri(:}{;g:{n:l"1‘}.}“:“”-:[]' La primera ‘diferencia con la
T Semgrz;t‘m .ums;ste en la ausencia tqtal de caract:e-
iy r;ui es -‘n]t‘CUnda!"IOS en la_anorqulla: al contrario
e diu-‘-: e verse en la criptorquidia verdadera,
i 5:».11‘!‘0110 sexual secundarlﬁ} exlste.swmpre.
‘i‘l'ﬂﬁm:mll ‘w o menos_atenuado o unido a signos he-

Xuales que manifiestan un estado feminoide del

Gue la erj o y = P
I m;:']llllmrquldm es una manifestacién mas, y no

_r,nfonely;‘ig""';!““{lllifi el escrot'o no cont.iene t.esticqlos.
WU]fian-‘;'r} en él las demds formaciones de estirpe
fefectq (k lue atestiguan que no se trata de ningun
arrollo de lf"mgralc_mn. sino de una anomalia del des-
0gia -;»x()gei,mrcmn gonadal. Para los casos de etio-

4 que engloba HeLLER en el grupo de los

Blnueos
adgcé’h Prepuberales, la destruccién total de la go-

; “:‘T;l:lt‘ la nifiez puede provocar un cuadro ana-
i -'11"- Los sindromes de Heller y Turner,
an masculinos y femeninos, respectivamen-
bleg. on considerarse absolutamente parangona-

* I ambos puede la etiologia ser exdgena si

Umieg
‘I los g

actia en la infancia, pero especialmente para el sin-
drome de Turner, es mucho mas importante el ori-
gen embrionario, como lo atestiguan las malforma-
cioPes congénitas que tan frecuentemente lo acom-
pafian.

Lesiones, tanto en el tejido tubular como en el
intersticial pueden ocurrir durante la vida, después
de la pubertad, sobre testiculos normales, como con-

Fig. 7. oF Sara ot L%

secuencia de criptorquidia, traumas o infecciones, : :
como el caso de la figura 7. [T
De todo el trabajo anterior se deduce que todavia g 354 1 N
este aspecto de la patologia esta confuso e incomple- .
to y que es obligacién nuestra prestar atencion a
estos casos y tratar de investigar para comprender- ’
los mejor. B
Quiza con el gran impulso que han sufrido las téc- 3
nicas de determinaciones hormonales en estos ulti- "
mos afios v el estudio cada vez més fino de la biopsia
del testiculo podamos pronto ver un nuevo amanecer.
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LA DOSIFICACION DE ESTEROIDES

ADRENALES EN LA ORINA Y SU VA-

LOR DIAGNOSTICO EN PATOLOGIA
SUPRARRENAL

F. VIVANCO, M. MORANTE, R. PASCUAL, F. ARRIE-
TA, F. TRIGUEROS y F. RAMOS.

Instituto de In 183 Clinicas v Médi

Director

Seceion de

INTRODUCCION.

La aplicacién clinica de los nuevos meétodos
de dosificacion de esteroides urinarios ha cons-
tituido un enorme progreso no sélo en el diag-
nostico de las enfermedades suprarrenales, sino
también para conocer mejor el mecanismo pa-
togénico de los procesos adrenales, tanto en su
hipofuncion (Addison, hipopituitarismos) como
en su hiperfuncion (Cushing, sindrome adreno-
genital, tumores, hirsutismos, etec.).

Han sido sobre todo los recientes métodos de
dosificacion de 17 - hidroxicorticoesteroides en
orina desarrollados por REDDY y cols. ' y * v por
SMITH, MELLINGER y PATTI * a partir de la re-
accion de PORTER SILBER', junto con los de
cromatografia urinaria de 17-cetoesteroides de
DINGEMANSE y cols. ® y PoND " y °, los que méas
han contribuido a este avance. También es ttil
en determinadas circunstancias (por ejemplo,
sindrome adrenogenital) la dosificacion del
pregnandiol y del pregnanetriol * y ¢, Por alti-
mo, la posibilidad de dosificar la aldosterona en
la orina '* y ' ha permitido la descripcion del
cuadro del aldosteronismo primario (Conn %) y
ha abierto grandes posibilidades al diagndstico
de los trastornos de la regulacion de electro-
litos.

Para comprender bien el avance que repre-
senta la puesta en marcha de estos métodos, es

interesante repasar brevemente el estado actual
de nuestros conocimientos sobre el metabolism
de los distintos esteroides corticales. Los recien.
tes trabajos de MIGEON ' y DORFMAN ** son muy
ilustrativos a este respecto. En la figura 1 ex.
ponemos un esquema personal inspirado en las
ideas de DorFMAN sobre la probable secuencia
de fenOmenos, que incluye los precursores extra-
adrenales, la sintesis efectuada en la corteza, los
esteroides més importantes que han sido suce
sivamente encontrados en la sangre de la vens
adrenal y los productos resultantes que se el-
minan por la orina, junto con las reacciones que
los caracterizan.

Esta hoy fuera de toda duda que la biosinte-
sis de los esteroides en la corteza comienza bao
€l estimulo del ACTH hipofisario y a expensas
de precursores muy sencillos como el acetato, Iz
colesterina y quiza de otros atiin desconocidos,
por la formacion de dos cuerpos precursores cob
19 y 21 atomos de C, respectivamente, un grup
hidroxilo en posicion g en el C, y un doble en
lace entre los carbones 5 y 6 del anillo B del
pregnano o androstano, respectivamente: los
que se denominan C,, o C,, A5-3f- hidro-
xiesteroides. Estos cuerpos constituyen el pu>
to de partida inicial en la génesis de las dos Vi
metab6licas mas importantes: la de los Cu ?
cortiroides y la de los C,, o esteroides andl‘ﬂge:
ricos (17-cetoesteroides). Inmediatamente E‘Sm:
dos hipotéticos precursores (no comprobd Of
originan, respectivamente, la pregnenolona Lin
la via C,, y la dehidroisoandrosterona en la g€
los C,,. |

Hasta aqui la biosintesis se realiza bajo el ei
timulo directo del ACTH. Posteriormente, P

S ;idatl-
ce demostrado que los distintos pasos OE [;ur-
n
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vos se realizan merced a la existencia en
teza de una serie de fermentos cuya accl
independiente del ACTH hipofisario. Dé °
uno de los mas importantes es la 3 B- :
genasa, descubierta por SAMUELS y cols.
te de en la corteza suprarrenal, en otr
nos como testiculo, placenta y cuerpo
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