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1. INTRODUCCION.
1.1. GENERALIDADES.
1.1.1. Incidencia.

El Varicocele, dilatacidn y elongacién de las venas
del plexo pampiniforme, es una lesidén propia de la persona
humana y no se ha descrito en ninguna otra especie animal; la
posicién ereéta del hombre prediSpone a ello. La incidencia en
la poblacién masculina general oscila entre un 8% y un 23%,
(20,146); es més frecuente en fumadores gue en no fumadores,
perc su incidencia es muy superior en pacientes estudiados por
infertilidad, oscilando entre un 10% {(80) y un 39% (33). El
testicule izquierdo estid mucho mas frecuentemente afectado,
entre un 70% y un 100%; la afectacién bilateral se da entre un
0% ¥ un 23% vy el Varicocele exclusivamente del lado derecho es
raro, entre 0% y 9% (13.65); esta clara predileccidén por el
lado izgquierdo es, para algunos autores, absoluta, no admi-
rtiendo el Varicocele derecho mas gque en casos de anomalias
morfoldgicas come en el "situs inversus” (15) ¢ en casos de
variaciones anatémicas del plexo espermatico derecho (desembo-
cadura de la vena espermatica interna derecha en la vena renal
&erecha) (25). La clara preferencia por el lade izquierdo se
basaria en 1las caracteristicas anatdémicas del plexo venoso

espermatico de ese lado.



Ya en la edad escolar se puede presentar el Varicocele
(60,66,100,122), cuya incidencia oscila entre un 12 y un 16%
con una mayor afectacidén de nifios de edad comprendida entre

los 14 y les 15 afios (35,138).

El Varicocele no es una lesidn exclusiva del sexo mas-
culine; también se han descrito en la mujer casos de Varicoce-
le tubo-ovarice {(28), vyva que se cree gque existen condiciones
analogas en ambos sexos, a nivel de Varicocele masculino y de
varicosidades peélvicas femeninas, siendo eéestas mas frecuentes
en mujeres multiparas, debido a la distensién de los plexos

venosos pélvicos durante el embarazo.

1.1.2. Clasificacidn clinica.

La dificultad de medir exactamente el grado de insufi-
ciencia venosa es bien conocida. Se pueden distinguir los si-

guientes gradosg de Varicocele (33):

Grado I: Pequeno Varicocele. El tamafio no es superior a 1 cm.
al realizar la papaciodon tras la maniobra de Valsalva.

Grado II1: Varicocele moderado. Tamaho entre 1-2 cms..

Grado III} Gran Varicocele. Se palpa plexo venoso de mag de 2
cmg. de didmetro. Las venas dilatadas y tortuosas llenan el

hemiescrotoc y eg facilmente visible a distancia.



Un cuarto grado de Varicocele se podria anadir a esta

clasificacion:

Grado 0 & Varicocele subclinico: corresponde a aquellos casos
en los que existe un reflujo de la vena espermatica sin
dilatacidn del plexe pampiniforme. Cuando la exploracion
escrotal sea dudosa,rel varicocele subclinico se definira

por la existencia de alteraciones en el seminograma (65).

Respecto a la relag¢idén del Varicocele con la inferti-
lidad, ya en 1.880, Barfield (42) llamé la atencién por prime-
ra vez, sobre el Varicocele como una de las posibles causas de
infertilidad masculina; fué posteriormente Tulloch (144) quien
establecié la relacion entre Varicocele y esterilidad. Sin
embargo, existen opiniones contradictorias al respecto, va que
mientras en algunos estudios no se comprobd una mayor inciden-
cia de Varicocele en los sujetos infeértiles, con respecto a la
poblacién general, para otros, el Varicocele es la primera
causa de infertilidad masculina en varones sanos; asi se ha
llegado a afirmar gue la "infertilidad idiopdtica” equivaldria

al concepto de varicocele subclinico (42).

1.1.3. Bases anatomicas.

El drenaje testicular venosc se lleva a cabo a través

de tres venas profundas: la wvena espermatica interna (vena



testicular); la vena deferencial y la Venaiespermética externa
{vena cremastérica); y, secundariamente, a través de una sis-
tema venoso superficial y que esta formado por la vena escro-
tal anterior y por la posterior que desembocan en la vena sa-

fena.

Hay abundantes anastomosis entre los sistemas venosos

superficiales y profundos.

El drenaje de la vena espermatica interna es diferente
en el lado derecho que en el izguierdo. La vena espermatica
derecha desemboca en la vena cava por debajo de la vena renal
formande un angulo de 302 a 40¢ . La vena espermatica iz-
quierda es mas larga (unos 42 cms. de longitud) y desemboca en
la vena renal de ese lado y casi en angulo recto. Su desembo-
cadura se realiza, habitualmente, enfrente de la desembocadura
de la vena suprarrenal izgquierda. Ademéas, las venas espermati-
cas del lado izquierdo difieren en varios aspectos estructura-
les del lado derecho. Mientras las venas del lado derecho tie-
nen dos valvulas en el ostium, el 40% de las venas espermati-
‘cas izquierdas carecen de ellas y en un 10y de los casos, aun-
que estan presentes, son insuficientes. Estos hechos permiten
deducir gue, en algin memento de la wvida, en uno de cada dos
hombres existe un reflujo, aungue ello no conlleve necesaria-
mente un Varicocele. Las anastomosis entre las diferentes ve-
nas egpermaticas, son observadas no infrecuentemente en el
lado izquierdo. A lo largo de su curso, la vena espermatica

interna puede anastomosarse con las venas de la capsula renal,



con la vena lumbar ascendente, las venas de la pared abdomi-
nal, la vena pudenda externa y a través de ellas, con la ilia-
ca y sus venas contralaterales. La vena espermatica externa
(vena cremastérica) drena, via canal inguinal, dentroc de la
vena epigastrica inferior que a su vez drena cerca de la por-
cién final de la vena femoral (%4). La vena deferencial emerge
del plexo deferencial formado por pequefas venas en relacién
cen el conducto deferente; se dirige a la vena vesical supe-
rior, la cual termina en la wvena iliaca interna o hipogastri-

ca.

1.1.4. Etioclogia.

Debido a las peculiaridades de la vena espermatica
izquierda, es precisamente en este lugar en el que se presenta
el mayor numero de Varicoceles. Las posibles causas para el

Varicocele izquierdo son:

1) Ausencia congénita de las valvulas o gue sean inade-
cuadas o insuficientes.

2) Debilidad heredada o congénita del tejido conectivo de
la pared wvascular gQue predispone a la ectasia venosa.

3) Presidn hidrostéatica alta de la vena espermdtica iz-
guierda debida a su mayor longitud.

4) Malas condiciones de drenaje de la vena espermatica
izguierda por su unién en angulo recto con la vena renal.

5} Alteracidén del conjunto fascio-muscular del cordén



espermatico.

Otras causas pueden ser afladidas a las anteriores;
presidén mas alta de la vena renal que en la cava; presién ex-
trinseca originada poer un agrandamiento de los ganglios linfa-
ticos; defecto en el musculo cremastérico debide a una atonia

eacrotal congénita.
Diferentes causas pueden actuar en cada caso.

El Varicocele puede facilmente ccurrir de la siguiente
manera: la peérdida o insuficiencia de las wvalvulas del ostium
puede llevar a un refiujo en la vena esﬁermética agravado por
el drenaje de la vena suprarrenal que ocurre justo a la misma

altura, tambien en la vena renal.

Este reflujo dilata y alarga el plexo pampiniforme. Si
la dilatacién es persistente se producen cambios en las pare-
dés de los vasos sanguineos. Las fibras elasticas se fragmen-
tan y disminuyen y se produce una hipertrofia de la tunica
media de la pared de las venas. Al final ocurre una dilata-
cidn venosa con el consiquiente efecto negativo sobre la fun-

cidn epididimaria y testicular.

Hasta hace unos anos el Unico factor etioldgico que se
aceptaba que contribuia a la formacidén del Varicocele, era un

mecanismo patogenético basado en el reflujo de la vena esper-



matica. Sin embargo, el aumento sufrido en la practica de la
flebografia, asodiado al fallo en el tratamiento llevado a
cabo con la ligadura de la vena espermadtica, ha puesto de re-
lieve que algunos Varicoceles son debides mas a reflujo ileo-
espermatico que a reflujoc reno-espermaticco. Las numerasas

anastomosis entre las venas deferenciales e hipogastricas vy
las venas escrotal y safena soportan esta hipétesis. En ausen-
cia de reflujo reno-espermatico, la causa del Varicocele puede

ser el reflujo ileo-espermatico (94).

Las posibles causas para que ocurra un Varicocele en

el lado derecho, son:

1) Tumor renal 6 de ctro Argano que crezca en retroperi-
toneo.

2) Desembocadura andémala de la vena espermatica derecha
en la vena renal.

3) "Situs inversus".

Por ultimo, para que exista un Varicocele bilateral,

posiblemente tendra que haber:

1) Asociacidén entre un Varicocele sintomatico derecho 6
una anormal desembocadura de la vena espermatica derecha en
la vena renal y/6 un Varicocele en el lado izquierdo.

2) Anastomosis entre el plexoc pampiniforme derecho e iz-

quierdo, via venas suprapubicas.



Diferentes causas, no siempre demostradas o conocidas,

pueden actuar en cada caso.

1.2. MECANISMOS PATOGENETICOS DE LAS LESIONES TESTICULARES.

Los mecanismos fisiopatolégicos gue intentan explicar
la aparicién de las graves lesiones testiculares en el Varico-
cele son numerosas y de naturaleza muy Variada:.Las alteracio-
nes en la termorequlacidon escrotal; mecanismos de obstruccién
de las wvias espermaticas intratesticulares; tensién reducida
de oxigeno; efectos téxicos de los metabolitos suprarrenales
v/ renales; insuficiencia del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal
y por ultimo, una alteracidn en la regulacién paracrina testi-

cular,
Alteraciones en la termoregulacidon escrotal.

La elevacion de la temperatura conduce a la alteracién
de la espermatogénesis tanto en humanos (84, 118,'136) come en

animales.

Un estudio de Moore (82) mostré que la implantacién
peritoneal de los testicules de los roedores produce una dege-
neracidén del epitelio germinal a les 20 dias, para volver a
recuperar la espermatogénesis al colocar el testiculo en el

escroto. En el hombre se ha demostrado también una gran sensi-



1¢

bilidad del epitelio germinal a temperaturas elevadas.

La aplicacidén de calor local causa hipoespermatogéne-
sis transitoria y también se han objetivado alteraciones tes-
ticulares ante la exXposicién del cuerpo al calor, en cabinas
de diatermia, en cascs de utilizacién de saunas, y en indivi-
duos que estan expuestos a altas temperaturas en el medio la-
boral. Existe controversia, no obstante, respecto a si hay 6
no aumento de temperatura en el testiculo con Varicocele; mu-
chos de los ultimos estudicos en este sentido han sido reali-
zados utilizando la termogfafia escrotal; estos trabajos de-
muestran, generalmente, que la temperatura esta aumentada en
aquellos testiculos que se irrigan con unas venas dilatadas
(69}; Zorgniotti (159) y Mc. Leod (77), cobservan que pacientes
con Varicocele y semen de baja calidad, tienen una temperatura
testicular escrotal entre 0,6 2C. y 0,8 2C. por encima de la
temperatura testicular escrotal de un hombre normal sin Vari-
cocele. Namiki (84) atribuye la alteracidn en la espermatogé-
nesis a la accidén directa producida por el caleor en las célu-
las germinales y no a disfuncidn de las células de Leydig vy

~Serteli, al menos inicialmente.

Mecanismos de obstruccion de las vias espermaticas intratesti-

culares.

Las vias espermaticas intratesticulares (rete testis y

tibulos rectos) comparten el mediastino testicular, cdmo zona
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de paso, con las venas y vasos linfaticos.

Las ramas venosas no ceorren paralelas a las arterias.
Los deos tercios profundos del parénquima testicular drenan a
través de las venas centripetas hacia la rete testis; la parte
periférica del testiculo drena a través de vasos que se diri-
gen hacia la superficie y se sitdan en la capa profunda de la
albuginea (venas centrifugas). En el Varicocele, hay una in-
tensa dilatacidén del plexo pampiniférme y también una marcada
dilatacidén de las venas intfaparenquimatosas, ¥, lo que es mas

importante, de agquellas de la rete testis.

Estas venas muestran lesiones caracteristicas de las
venas varicosas: dilatacidén de la luz, fibrosis de la pared e
hialinizacidn; por todo ello ed posible que algunos tubos rec-
tos, e inclusce tubos seminiferos, resulten comprimidos. E1
hallazgo de atrofia focal lobulillar en las biopsias testicu-
lares de pacientes con Varicocele puede tener este origen pa-
togenético (115), por compresidn de los primeros segmentos de
las vias espermaticas por los troncos VEeNnosos ingurgitados que
atraviesan el mediastinoc testicular, cuando existe un Varico-

cele central o espermatico interno.

Reduccidn de la tension de oxigeno.

En los pacientes con Varicocele se ha supuesto gque los
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niveles de oxigeno serian bajos creando una permanente condi-
cién de hipoxia (88). Las mediciones de la presién de oxigeno
y anhidido carbdnico, asi como del ph tomados en la vena es-
permatica interna, tanto en direccién hacia el rifdén como en
direccidén hacia el testiculo, no muestran claramente que sean
bajas las concentraciones de oxigeno sino que al contrario,

estas concentraciones de oxigenoc son siempre altas.

Este hecho, aparentemente paradégico, tiene una justi-
ficacidén fisioldgica, si se acepta que en gran parte el reflu-
jo de la vena espermatica se origina en la vena renal. El ri-
nén recibe aproximadamente un 25% de la sangre bombeada por el
corazon y por tanto la concentracidén de oxigeno en la vena

renal serd alta.

Efectos toxicos de los metabolitos suprarrenales y/0 renales.

La proximidad de los ostium de la vena suprarrenal y
de la vena espermatica izquierda en la vena renal sugirié a
Mc. Leod (77) que las secreciones suprarrenales pudieran pasar
a la vena espermatica y dafaran asi la espermatogenesis, fun-
damentalmente por el contenido en hormonas cdrtico-suprarrena-

les.

Estudios pesteriores llevados a cabo por Comhaire vy

Vermeulen (24) condujeron a diferentes conclusiones. Estos
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autores invesatigaron el flujo sanguineo en la vena espermatica
usando controles sanos Yy pacientes con Varicocele y midiendo

las concentraciones de cortisol y catecolaminas.

Los niveles de cortisol registrados en las venag es-
permaticas fueron geﬁeralmente iguales a aquéllos registrados
en las venas periféricas. Cohen (23), encontrd catecolaminas
elevadas en la sangre de la vena espermdtica varicosa, compa-
rados con las concentraciones en sangre periférica; pero este
trabajo no fué llevado a cabo con controles. Ite (64}, en sus
trabajos de investigacién, encontré unas cifras elevadas de
prostaglandinas en la vena espermatica, con unas c¢ifras de
cortisol normales, por lo que supuso que lo que existia era un
reflujo de la wvena renal, sin refluir los metabolitos de la

vena suprarrehal.

En pacientes con oligospermia de naturaleza no filia-
da, se ha demostrado un aumento de serotonina y de acido-5-hi-
droxi-indol-acético. La administracidén de serotonina en ratas
provoca la alteracidén de la funcidn testicular y la perfusidn
'testicular se mejora con antiserotoninicos.'Se ha visto, por
otro lado, que la serotonina esta aumentada en la vena esper-

matica de algunos pacientes con Varicocele (21).

También se ha objetivado que la serotonina inhibe 1la
sintesis androgénica "in vitro" y, puesto que se ha observado

un aumento del numero de mastocitos en el intersticio testicu-
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lar en pacientes infértiles (75) y en pacientes con Varicocele
(16,46), la serotonina podria jugar un papel importante en el

desarrcllo de las lesiones testiculares.

Vemcs pues gue, en pacientes con Varicocele, podemos

encontrar:

1) Bajo nivel de cortiscl y alto nivel de catecolaminas;
en este caso el reflujo procederia, preferentemente, de la
vena renal.

2) Nivel similar de cortisel al encontrado en otras venas
periféricas; en estos cagsos el reflujo es probablemente
debido a reflujo de la vena ileo-espermatica.

3) Concentraciones de cortisol y catecolaminas mas altas
que en las venag periféricas; esto seria probablemente por-
que existe un. shunt entre las venas suprarrenales y esper-

maticas.

Dado que en algquna serie (24) se ha observado una con-
centracién de catecolaminas mas alta en la venaAespermética
gque en sangre periférica, se ha sugerido qué la noradrenalina
podria jugar un papel en la produccién de las lesiones testi-
culares. La noradrenalina seria transferida, por difusién,
desde las venas del plexo pampiniforme a las arterias testicu-
lares, loc gque provocaria una vasoconstriccidn crénica de las
arteriolas, que llevaria a una disminucién en la perfusidén

testicular.
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Insuficiencia del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal

Las cceoncentraciones de testosterona en suero en los
pacientes con Varicocele suelen ser normales (24,114) aungque

hay observaciones contrapuestas (121,131,147,158).

Por otre lade, Swerdloff y Walsh, en 1.975 (139), mi-
dieron la FSH y LH, testosterona y estradiol en sangre peri-
férica y en la vena testicular, en enfermos con Varicocele y
en un grupo control sano y no se encontraron diferencias entre
ambos grupos, por lo que concluyeron que la funcién de la cé-
lula de Leydig y de la hipofisis era normal. Pero no obtuvo
los mismos resultados en sus trabajos Weiss en 1.978 (152),
que encontrdé una cantidad significativamente menor de testos-
tercna intratesticular en aquellos pacientes con Varicocele.
Otros autores (9?40,110,129,158) ocbservaron cifras de testos-
terona menores en sangre periférica respecto a grupos control,
en los pacientes con Varicocele por lo gue piensan que debe
existir una deficiencia en la funcién de la célula de Leydig.
Hudson, en 1.986 (61), encuentra gque hombres con Varicocele y
un recuento de espermatozoides < 30 x 10 6/'ml. tienen una al-
teracién del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal demostrable por
una excesiva respuesta a la Gn-RH, altas tasas de prolactina
sérica y bajas concentraciones de dihidrotestosterona en plas-

ma seminal.

También Vogt (151} realizé unas mediciones de testos-

UNIVERS a;
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terona en sangre periférica, en la vena espermatica y en teji-
do testicular, en pacientes con Varicocele, viendo que no ha-
bia alteraciones en la funcién testicular en aquellos pacien-
tes sanos o con Varicocele por debajo de los 40 afios; pero si
encontrd una disminucién de la funcidén en ia célula de Leydig,
en el hombre sano, entre la sexta y séptima década de la vida
Yy que en el hombre con Varicocele ocurria antes, esta disfun-
cidén, aproximadamente, en la edad media de la vida. Trabajos
para demostrar la accidon que la LH tiene scobre la célula de
Leydig, se han llevado a cabo también experimentalmente en

ratas (81,123).

Regpecto a las cifras de estradiol en sangre existen a
su vez discordancias entre los hallazgos de unos autores vy
otros, en pacientes con Varicocele. Asi, Freire y Nahoum {40)
obtienen wvalores por debajo de la normalidad respecto a los
grupos centrol, gque interpretan pueda ser debide a una aroma-
tizaciéon rapida de la testosterona a estradiol, gquizas en la
misma célula de Leydig. Este estradiol elevado dieminuira la
cifra de testosterona en sangre (73), no sd6lo por control
negativo hipotalamice, sino, también, inhibiendo enzimas desde
la célula de Leydig para la sintesis de la testosterona (68).
En este sentido resulta interesante el trabajo de Shimp (128),
en un enfermo de 24 afnos, con un tumor de células de Leydig,
que preseﬁté ginecomastia y estradiol elevado, junto a una
testosterona, LH y FSH descendidas y los de Sirvent (131) de

determinacién, mediante técnicas de inmunoperoxidasa, de
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estradicl en las células de Leydig observando un aumento
intracitoplasmitico en los casos con Varicocele, reaspecto al

grupo control.

Alteraciodon en la regulacién paracrina testicular.

Cada vez se da una importancia mayor a los mecanismos
lecales reguladores de la espermatogénesis; parece ser que el
control de ésta es mas complicado de lo que se habia supuesto
Y que depende de la correcta interaccion de diferentes tipos
celulares intratesticulares: células de Sertoli, germinales,

paritubulares, de Leydig y endoteliales (125).

A esta relacidn se le ha denominado interaccién para-

crina.

Se sabe que el estado funcional de la célula de Leydig
esgtd predominantemente determinado por la secrecidn de ILH,
prolactina, y probablemente también por la ACTH. Sin embargo,
la integracién y la ccordinacion de las células de Leydig y de
la funcién del tubo seminifero se lleva a cabo a través de
interaccicnes rela?ivamente sofisticadas, reguladcores paracri-
‘nos y autocrinos, que afectan a numerosos componentes bicacti-
vos de los cuales muchos muestran caracteristicas similares a

los péptidos hormonalmente activos descritos en el sistema

nervioso central (140).
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Desde hace afios se sabe que los andrégencs son necesa-
rios para el funcionamiento normal de las células de Sertoli Y

para la espermatogénesis en los mamiferos (135).

Hasta hace poco tiempo, la sintesis de la testosterona
fue considerada como la unica funcién de las células de Ley-
dig. Actualmente parece evidente que las células de Leydig
sintetizan otros productos bio-actives, que son fundamentales
para la regulacidén paracrina y autocrina de la funcién testi-
cular. Se han localizado péptidos derivados de la pro-opimela-
nocortina; la sintesis de ellos parece estar bajo control de
la LH (140). Se han detectado en la célula de Sertoli recepto-
res especifﬁcos para la beta-endorfina y su funcionamiento
parece estar mediado por un mecanismo "adenylatociclasa depen-
diente"”. Los estudios de Bardin (7) sugieren que diferentes
péptideos pro-opiomelanocortin-derivados tienen efectos opues-
tos en la funcidén de la célula de Serteli. En la célula de

Leydig también ha sido apreciada actividad "renina-like".

Interaciones diversas, reguladoras, se cree gue exis-
" ten entre las células de Leydig y los tubos seminiferos. Las
células mioides se contraen por 1la oxitocina testicular gque
producen las células de Leydig (45); parece ser que dichas
células actuan, ademas, como mediadoras entre los productos
secretados por las células de Leydig {(beta-endorfina, angio-
tensina, prosta3jlandinas, estrogenos, testosterona) y las cé-

lulas de Sertoli; la testosterona que producen aguéllas actuan
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en la célula de Sertoli y/é en las células peritubulares
(125), siendo necesaria para la espermatogénesis; el mecanismo
es8 desconocido, pero destaca la presencia de mas Yy mayores
células de Leydig en vecindad de los tubos en estadios VII-
-VIII, en ratas, que son los mas andrdgencos-dependientes del

ciclo del tubo seminifero.

Hasta hace poco tiempe se hablaba de que los estrége-
nos producidos por las células de Sertcli fueran los regulado-
res entre los tubos y las c¢élulas de Leydig; sin embargoe, es-
tudios posteriores con roedores, han indicado, que la activi-
dad aromatasa en las células de Sertoli esta restringida al
periodo de inmadurez y gue las células de Leydig son la prin-
cipal fuente de estrdgenocs testiculares en el adulto. También
se ha visto recientemente que las células de Leydig, en las
ratas, poseen receptores esterec-especificos para péptidos
"LH-RH-1ike" (124); se han aislade cantidades de estos pépti-
dos en el testicule y la LH-RH y sus analogos han demostrado
tener efectos directos, estimulantes, en una primera fase, e
inhibitorios en una sequnda fase, sobre la microcirculacién
testicular, socbre los receptores de LH y scobre la esteroido-
génesis. De hecho, se han identificado arginina-vaso-presina
(AVP) y oxitocina en glandulas suprarrenales, ovarios y tes-
ticulos de varias especies, incluidc el hombre(14i); el ha-
llazgo de gran cantidad de AVP intratesticular en unos rato-
nes, en los que era escasa la cantidad en sangre y en la hi-

péfisis, hizo pensar en la probable sintesis local testicular;
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pero la identidad quimica de estos péptidos no se conoce ¥
existe una considerable variacién entre sus pesos mcleculares;
parece ser gque sonh producides por la célula de Sertcli, de lo
que se deduce el gran control local que esta célula ejerce; no
obstante, aungue todas las especulaciones se hacen sobre mate-
rial de investigacién experimental, ratas y ratones (78}, es
muy probable que el control local de la vascularizacién en el
hombre se efectie de modo similar. Situaciones en las que se
observa un engrosamiento de la pared de los vasos (senilidad,
criptorquidia, Varicocele)'se acompatian de alteraciones en la
espermatogenesis y a nivel de las células de Sertoli y de Ley-
dig (44). Las relaciones entre los tres compartimentos testi-
culares: tubo seminifero, intersticio y vasos, v el control de
la compleja, pero ordenada, secuencia de los acontecimientos
que constituyebn el ciclo espermatogénico, vendran determina-
dos por la correcta interaccidn entre las células endotelia-

les, las de Leydig, las peritubulares y las de Sertoli.

Muchos de los casos de infertilidad en los hombres
~ocurren con niveles normales o casi normalesrde gonadotrofinas
Y se caracterizan por oligospermia; probablemente sea la mala
funcidén de uno o mas procesos paracrinos intratesticulares los

afectados en esta oligospermia "idiopatica”.

Los macrofagosintersticiales también estan implicados
en la regulacién paracrina testicular; son, cdémo las células

de Leydig, esterocidogénicos y poseen los miamos antigenos de
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superficie (140); se ha sugerido, incluso, que sean sus pre-
cursores; algunos estudios indican cque poseen receptores FSH;
también receptores LH . aumentando la capacidad esteroidogéni-
ca del testiculo. Es posaible que algunos efectos de la FSH no
se produzcan a través de cambios funcionales en la célula de
Sertoli, sino por cambios "FSH-inducidos" en la funcién macro-

fagica.

Puesto gque todas las interacciones paracrinas que a-
fectan a la célula de Leydig tienen lugar a través del liquido
intersticial, los cambios locales en su volumen y en su compo-
sicién quimica revisten gran importancia. Hay hormonas (LH,
LH-RH, HCG) que actian sobre la permeabilidad capilar (30,59);
ademas, estudios recientes sugieren que el liquido intersti-
c¢ial contiene factores que median y potencian los efectoe de
la LH en la permeabilidad capilar y en la esteroidogénesis
(150); 1la fuente de estos factores también es desconocida,
Perc parece gue no tengan su origen ni en las células germina-
les, ni en las células de Leydig, puesto que el factor biocac-
tivo del liquido intersticial esta aumentado en tejidos con
pérdida de estas células ; es posible que su brigen esté en la
célula de Sertoli y esto contrastaria con otros aspectos cono-
cidos de estas células, como son la produccién de liquido del
tubo seminifero, de la proteina ligadora de andrdogenos y de la
inhibina, las cuales disminuyen drasticamente cuando existe

disfuncién en el tubo seminifero.
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Ninguno de estos mecanismos etiopatogénicos pueden
realmente convencer en el momentc actual ya gque existen, como
hemos viste, publicacicnes con datos dispares, cuando no con-
tradictorios, con frecuencia; no sélo no se sabe cual es el
mecanismo que provoca la alteracién testicular en el testiculo
afecto de Varicocele, sino que, ademas, todas estas teorias se
muestran mucho menos convincentes a la hora de ekplicar cual
es el mecanismo de produccion de lesidn en el testiculo con-

tralateral.

1.3. LESIONES DEL EFPITELIO SEMINIFERO EN EL VARICOCELE.

Las alteracicnes producidas en el tubo seminifero en
el Varicocele han sido estudiadas en profundidad; no parece
existir relacidén entre edad, voclumen testicular, localizaciédén
Y grado del Varicocele, y las lesicnes que se evidencian en la

biopsia testicular (152).

En el tubo seminifero se afecta tanto el epitelio ger-
‘minal como la lamina propia. Inicialmente no se modifica el
didmetro tubular y las lesiones se lccalizan sélamente a nivel
del compartimento adluminal de los tubos, mientras que el com-
-partimentoc basal pérmanece normal durante un tiempo. Estudios
con marcadores como lanthanum han mostrado que la barrera he-

matotesticular no estd alterada en pacientes con Varicocele

(18).
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La célula de Sertoli se pudiera considerar como la
"célula diana" a partir de cuya alteracidn se preducirian las
severas lesiones en el epitelio germinal; probablemente 1la
vacuolizacién apical que se observa en el citoplasma de estas
células, la desintegracién del citoplasma periluminal que re-
cubre a las espermatides y la degeneracién de las unionesg es-
permatide-ceélula de Sertcli pueden ser expresidon de estas le-
siones.Para Hofman (54) en la orquipatia por Varicocele, ha-

bria dos "células diana™:

a) La célula de Sertoli: a través de la afectacién de la
tunica vascular y la albuginea y por alteracién de la contrac-
tilidad de esta, se altera el transporte de liquido tubular

segregado por la célula de Serteli y

b) la célula de Leydig: por medioc de la alteracidn de los
vascs intratesticulares se altera el intergticio, la célula de

Leydig y comec consecuencia las células germinales.

La afectacidén difusa del epitelio germinal se ha defi-
nido en la literatura bajo tres denominacionés fundamentales:
hipoespermatogénesis, parada de la maduracién y descamacién
Precoz de elementos inmadﬁ}os en la luz tubular {(63,94,112);

también puede verse binucleacidén de espermatides (22).

La cuantificacién de los diferentes elementos del epi-

telio germinal, con el objeto de definir exactamente la hipo-



24

espermatogénesis y la parada de la maduracidén, se ha llevado a
cabo en multiples trabajos {49,87,94,157,160), en un intento
de que exista una definicidén objetiva de cada unoc de estos
conceptos; perc ni siguiera hay un acuerdec unanime en cuanto a
terminologia que no lleve consigo una cierta valoracién subje-
tiva. No obstante, consideraremos como definiciones wvalidas

los conceptes mas ampliamente aceptados.

.a hipoespermatogénesis consiste en una disminucién
variable (leve, moderada, severa) de la linea germinal y se
asocia, con frecuencia, a una descorganizacidén de la secuencia
madurativa normal de las capas celulares en el tubo seminife-
ro; se pueden observar también anomalias madurativas de las
espermatides y la presencia, en la luz del tubeo, de esperma-

tozoides inmaduros de cabeza alargada y base fina.

La disminucién del diametro tubular y el engrosamiente
de la tunica propia corren paralelos a la alteracion que se

evidencia a nivel del epitelic germinal.

La parada de la maduracién consiste en ausencia de
células germinales en la pared del tubo, a partir de un deter-
minado estadio; puede ocurrir parada en espermatides, esperma-
tocitos e incluso en espermatogonias. Esta alteracién ha sido
descrita con diferentes nombres: maduracién espermatogenética
incompleta, parada de la maduracioén y desprendimiento prematu-

ro de células inmaduras en la luz (55). La distincién entre
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las dos alteraciones morfoldgicas déscritas, hipcespermatoge-
nesis y parada de la maduracién, no siempre es facil Y a veces
ambos conceptos se entremezclan. Recientemente Nistal {97) ha
establecido un método sencillo para la distincién entre ellos,
haciendo un recuento del numero de espermatogonias y del nume-
ro de espermatides maduras en un nimero determinado de seccio-

nes transversales del tubo seminifero, en una biopsia.

La descamacidén precoz de elementos inmadurcs en la luz
tubular, concepto como hemos dicho para algunos autores super-
ponible al anterior de parada en la maduracidén, suele afectar
con mayor frecuencia a espermatides y espermatocitos; progre-
sivamente se establece una peérdida de los diferentes estadios

madurativos del epitelio germinal.

El compartimentc basal esta raramente dafiado y segun
Hofman (54}, que realizé un estudio citoldgico e histométrico,
el proceso ocurriria de la siguiente manera: el numero de es-
permatogonias tipe A oscuras disminuiria, siendo esta dismi-
nucién bilateral, inclusc en el lado donde no existe Varico-
éele; en estadios tempranos las espermatogonias tipo A pali-
das, podrian estar por encima de lo normal; este tipo de es-
permatogonias sobrevive inclusc en agquelleos Varicoceles de
largo tiempo de evolucién; en los estadics avanzades podria
1legarse a una severa hipoespermatogénesis e incluso se perde-

rian las espermatogonias, permaneciendo 86lo las células de

Sertoli.
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También hay. lemiones focales en algunos casos, slempre
acompanadas de las lesiones difusas anteriormente citadas,
especialmente en aquellos testiculos con Varicocele de larga
evolucidn (115). Las lesiones focales adoptan un patrén lobu-
lar siendo las lesiones mas frecuentes observadas alteraciones
regresivas de las células de Sertoli, dilatacién de la luz
tubular o atrofias severas que afectan a un grupo de tubos
seminiferos pertenecientes al misme lobulille; todas ellas
entremezcladas con parada de la maduracién e hipoespermatogé-
nesis. Este tipo de alteracidén ha sido denominada por Codesal
(22) patron en mosaico y ellos lo han visto en el 50% de los
pacientes con Varicocele objeto de estudio., Ya en 1.984 Nistal
{93) lo habia descrite y el mismo autor, en 1.977 (89), habia
observado en las biopsias de testiculos retractiles, este pa-

trén de alteracidén tubular.

La biopsia del testiculo contralateral al Varicocele
refleja alteraciones histeclégicas en un elevado porcentaje de
casog. En el 90% de los pacientes de algunas seriea de la li-
teratura, el testiculo contralateral presenta alteraciones
lsimilares a agquéllas gque se observan en el teéticulo con Vari-
cocele (2,36), aungue habitualmente estas lesiones no son tan
intensas. Se ha visto desprendimiento de células inmaduras en
la luz y/é parada en la maduracion en el 60% de los pacientes.
Se ha eviaenciado un patrén "en mosaico” en el 20%; .y en un

10% las lesiones han side minimas.
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Los estudios ultraestructurales en el Varicocele son
escasos y se centran, preferentemente, también en el tubo me-
minifero. Las células de Sertcli muestran vacuoclizacidn cito-
plasmatica, con dilatacion difusa del reticulo endoplasmico
lisc y alteraciones de los complejos de unidn Sertoli-célula
germinal (17). Las espermatides, gue aparecen mal orientadas
en el citoplasma apical de las células de Sertoli, muestran

alteraciones de la distribucién de la cromatina.

Ademas, las paredes tubulares presentan un nuameroc au-
mentado de células micides y de fibras de colagena, con engro-

samiento de la membrana basal.

Vemos, pues, que no existe una imagen especifica del
Varicocele, aunque todas las lesiones antedichas pueden suge-
rirla cuando se observan en una biopsia; ademas, aunque las

lesiones son progresivas e irreversibles, la expresividad es

muy variable.

Vemos también que, ni tan siquiera, respecto a la no-
menclatura, existe un acuerdo unanime puesto que todavia hoy,

no se puede llevar a cabo una valoracion objetiva de estos

tipos de lesién.
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1.4. ALTERACIONES DEL INTERSTICIO EN EL VARICOCELE.
1.4.1. Vasos, intersticio y tinica albuginea.

L.esiones vasculares: Las arterias testiculares desa-
rrollan lesiones tanto en la capa intima como en la capa ad-
venticia. Las lesiones en la intima, consisten en hiperplasia
de las células endoteliales, mientras que en la adventicia se

observa una progresiva hialinizacién.

Las wvenas muestran dilatacién de su luz y una pared
engrosgada y esclerosa. Estas lesiones son facilmente identifi-
cadas en la tuinica vasculosa del testiculo y en las venasgs me-
diastinicas y son relativamente,bien identificadas en las ve-
nas centrifugas y centripetas, a lo large de los septos testi-
culares. La anastomosis arteriovenosas muestran hiperplasia de

células micepiteliales y fibrosis perivascular.

Tejido intersticial: Las lesiones de este tejide son
la consecuencia de la congestidén cronica. En los estadios ini-
ciéles, un marcado edema se ahade a las lesiones venosas y se
observa un progresivo aumento de la malla reticulinica y de
fibras de colagena, llegando a producir esclerosis. Los vasos
sanguineos van siendo rodeados por anillos fibrosos gue tam-

bién engloban a las células de Leydig.

Lesiones en la tinica albuginea: Esta capa muestra
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engrosamientq, con marcado edema, a nivel de la tunica wvascu-
lesa; un aumento en el numero de vaos venosos, muestra la ti-
pica imagen de las lesiones varicosas; se observa también di-
latacidén de los wvasces linfaticeos y pueden verse acumulos de

células de Leydig e hipertrofia de la capa muscular.

1.4.2. Célula de Leydig.

Las células de Leydig-en el Varicocele suelen verse
rodeadas individualmente por un fino anillo fibrilar y pueden
observarse vacucladas e hipercromiaticas; estos rasgos sugirie-
ron, a algunos autores, que existiria una atrofia de las célu-
lag de Leydig (2,32). Agger y Johnsen {(2) encontraron una denf
sidad celular sdlo ligeramente aumentada en el 39% de sus ca-
sos de Varicocele; algunos autores han llegade inclusoc a acep-
tar que existia una disminucidén en el numero de células de
Leydig en el Varicocele (32,52,56,156); pero la mayoria de los
autores hablan de gue probablemente exista un aumentc en el
numero de células de Leydig, hiperplasia, en el Varicocele,
(26,27,32,6?,76,130,131,153).Ultraestructuralmeﬁte {43) se ha
podido observar que existe hipertrofia del citoplasma que es
mas marcada en aquellos casos en los que existe hiperplasia.
El reticulo endoplasmico es abundante y hay muchos lipidos,
lipofucsina, cristales de Reinke y estructuras paracristalinas
(31,117,133), la cromatina se dispone periféricamente y tienen

un nucleolo bien desarrcllado (11,12,19).
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Realmente, si no se lleva a cabo un contaje de las
células de Leydig no se puede hablar de si exite aumento o
disminucién en su numero y 81 no se miden, no se puede hablar
de hipertrofia, vya gque ambas modificaciones pueden =ser apa-
rentes. En cuanto al funcionalismo de estas células, en este
tipo de patolegia, tampoco existe unanimidad en lcos resulta-
dosg; asi Weissbach (153) y Mc. Fadden (76) creen que los focos
de hiperplasia serian consecuencia compensadora de la existen-
cia de otras zonas hipoplasicas, con mala funcidén de la célula
de Leydig. Horstein (56) comparte este mismo criterio atribu-
yvendo la hiperplasia a un estimule gonadotréfico elevado, ante

la destruccioén celular producida en el Varicocele.

No existe, por tanto una opinidén uniforme acerca de si
hay o no en el Varicocele una hiperplasia de células de Ley-
dig; por otro lado, hay pocos trabajos de cuantificacidén celu-
lar Yy en ellos no se ha relacionado el numero de células de
Leydig con el estadio funcional, lo gque hace realmente muy
atractiveo, emprender un estudic sobre estas células utilizando
métodos inmunohistoquimicos, para demostracion de testostero-
na. ta cuantificacién debera referirse ademas, ai volimen to-
tal testicular ya que se han dado casos en los gue se ha acep-
tado durante muchos afios que existia una hiperplasia de célu-
las de Leydig, como en el Sindrome de Klinefelter, y que al
calcﬁlar el numero por tésticulo se ha comprobade que no es

real tal aumento (96}.
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2.— OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS.

Comeo no existe relacidn entre los distintos mecanismos
patogenéticos y la presencia de lesidn en el testiculo, ni con

la uni o bilateralidad de los mismos.

Como tampoco hay relacién entre el grado y la lesién
tubular y como la mayoria de los trabajos se han centrade en
el tubo seminifero, no existiendo sigquiera en este aspecto un
acuerdo unanime sobre el tipo de lesidén caracteristica del

Varicocele,

Como hemos visto que todavia hay mucha mayeor contro-
versia en el papel que las ceélulas de Leydig pueden jugar en
la patogenia del Varicocele, no sabiendo si existe disminuciodn
0 aumento © numero normal y si su funcionalidad es normal &
esfé dieminuida, hemos pretendido con la presente TESIS, abor-
dar el estudio de las células de Leydig desde el punto de vis-
ta cﬁantitativo y cualitativo.Para ellc hemos cuantificado el
numero de células de Leydig por unidad de volumen testicular y
por testiculo tefiidas con técnicas convencionales y mediante
técnicas de inmunoperoxidasa, para detectar testosterona in-
tracitoplasmatica con el animo de esclarecer estos conceptos ¥y
por tanto saber si hay una HIPERPLASIA DE CELULAS DE LEYDIG,
gque ademas sgean funcionantes, ¥y que esta hiperplasia pudiera

explicar la alteracion del tube seminifero, ya que es bien
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conocido qgue la espermatogénesis es un proceso en el que ade-

masg de la célula de Sertoli interviene de forma definitiva la

célula de Leydig.
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3.— MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL ¥ METODOS.

3.1. MATERIAL.
3.1.1. Material de biopsia.

Se estudiaron 60 blopsias correspondientes a los tes-
ticulos de 30 pacientes de edad comprendida entre los 25 y los
35 afics, que consultaron por esterilidad y en las cuales se
evidencidé un Varicocele; veinte.de los pacientes lo tenian en
el lado izquierdo, dos en el derecho, y ocho fueron bilatera-
les. La procedencia de este material es de diferentes hospita-
les: Hospital "Virgen del camino" de Pamplona, Hospital "La

Paz" de Madrid, Hospital Clinico de Zaragoza, y Centro de Es-
tudico para la Fertilidad (C.E.F.E.R.} de Barcelona. En todos

los pacientes existia oligoastenospermia severa.

Cémo grupo control hemos usado el mismo que Nistal
empleé, también cdmo control, para la cuantificacién de las
células de Leydig en el Sindrome de Klinefelter (96), y que
comprendia ambos testiculos de veinte pacientes éuya edad os-
cilaba entre los 28 y los 36 afios y fallecidos sin patologia
gque pudiera afectar al testiculeo; hemos empleado este grupo,

debido a que hemos seguido exactamente la misma sistematica.
3.1.2. Material de autopsia.

Se Beleccicnaron 24 testiculos de autopsia, corres-
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pondientes a doce personas fallecidas en el Hospital "Virgen
del Camino” de Pamplona, y en las que no habia enfermedad he-
patica, renal o endoc¢rina, ni enfermedades o tratamientos con
posible repercusidén testicular. Todas las causas de muerte
fueron de origen cardiaco o cerebral o correspondian a cuadros

de muerte subita del adulto. Se establecieron dos grupos:

a) Doce testiculos, de seis autopsias, de hombres de edad
comprendida entre los 25 y los 40 afics y en los que, macroscd-
picamente, se identificé un Varicocele; en c¢inco de ellos fue

izquierdo y en unoc de elles bilateral.

b) Doce testiculos, de seis autopsias, de hombres de edad
comprendida entre los 61 y 70 ahes, en los que macroscdédpica-
mente se identificd también un Varicocele; en cinco de ellos

fue izquierdo y en uneg, bilateral.

La expresa separacién de ambos grupos de edad, fue
llevada a cabo con el fin de establecer un primer grupoc en el
que no se pudiera detectar otra patelogia atribuible a involu-
cién testicular (5,103,116) y un segundo grupo-cuya_edad no
superara los 70 afios, edad en que se considera comienza una
mas severa hipofuncidén de las células de Leydig (134). Como
grupo control se usd el mismo gque en las biopsias, puesto que
la metodologia llevada a cabo era también similar y en el ci-
tado grupoc control se habian llevado a cabo recuentos celula-

resa por testiculo.
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3.2. METODOS
3.2.1. Metodologia en las biopsias testiculares.

Las biopsias testiculares fueron realizadas efectuando
una incisiodon siguiende los plieques escrotales; a continuacién
se realiz¢ la apertura del dartos y de la tunica vaginal, con
subsiguiente extericrizacién del testiculc y observacidén de
posibles ancmalias. Se tomé una muestra, en cufia, transversal,
del borde opuesto al hilio. testicular y a continuacidén se su-
turé la albuginea con material reabsorvible y se efectud el
cierre por planos; todo ello con anestesia general; se tomé
biopsia de ambos testiculos y se obtuvieron dos cufilas de 4 x 3
x 2 mm. gue incluian albuginea y paréngquima testicular; a su
vez cada cufa, se divididé en dos fragmentos que se procesaron,
regpectivamente, para estudio optico y ultraestructural. Para
el primero se utilizé el de mayores dimensiones y se fijé

durante 24 horas en fijador de Bouin (14):

~ Acido picrico a saturacidén en agua destilada 750 c.c
- Formol puro (CH2 C al 40%) ...... ... ... 250 c.c

- Acido acético glacial .......... ... cei.nu... 50 c.c

-y se incluydé en parafina, tras retirar el exceso de acido pi-
¢rico en pasos sucesivos por alcohol de 50° y 70° . Los blo-
ques de parafina fueron ceortados en un microtomo de rotacién

tipo Minot a 6,3 micras de promedio, obteniéndose varias lami-
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nillas histeoldégicas que BsBe tifieron, una con hematoxilina-eo-
gsina, una con la técnica de Masson y cinco segin la técnica de
inmunoperoxidasa P.A.P. (Peroxidasa-anti-FPeroxidasa) {137)
para testosterona, técnica inmunohistoquimica sensible (79),
que no precisa equipamiento especial, en la que se mantinene
la tincidn, y que, en algunos casos, es de mayor sensibilidad
que el radioinmuncensayo (58); los pasos seguidos para reali-

zarla fueron, siguiendo a Palacin {101):

1. Desparafinizacién de secciones: xilol-alcochol.

2. Bloqueo peroxidasa endégena:

Hp 02 al 0,3% enmetanel ......... ... ... ....... 307

3. Hidratacidén progresiva hasta agqua destilada.

4. Supresidn tincidn fondo:

Suero normal de cerdo ... ... .. i e e 45"

5. Antisuero primario especifico:

Suero conejo anti-testosterona humana ............ 20°

6. Lavado TRIS SALINO pE 7.2 - 7,6 .................. 3 x 10~

7. Antisuero puente:

Suero anti Ig G de conejo en cerdo ............... 207
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8. Lavado igual que en 6.

9. Incubacidén en PAP de coneijo: ............ . u.o..... 20°
10.Lavado TRIS NO SALINO 0,05 M pH 7.2-7,6 .......... 3 x 10°
11.Revelado de la PEROXIDASA: DAB-4HCL .........u.... 3 - 7

12 .Contrasdado hematoxilina, deshidratacién y montar en DPX,
(4.5,7 y 9 estaban prediluides por el fabricante).

En los cortes teflidos con hematoxilina-eosina estudia-
mos las alteraciones histoldgicas detectables con microscopia
6ptica, siguiendo siempre la misma sitematica (111), a nivel
de tubcos seminiferos e intersticio, comenzande por el tubo
seminifero, cuantificande sus componentes (157): espermatogo-
nias, espermatocitos, espermatides inmaduras, espermatozoides
y células de Sertoli, midiendo el diametro tubular y observan-

do las caracteristicas de la pared tubular y del intersticio.

Los cortes tefhidos mediante técnica P.A.P. para tes-
tosterona, fueron usades para el recuento de células de Ley-
dig. Se consideraron positivas todas aquellas células con gra-
nulos de coler marrdn oscuro, oscilando de leve a marcado se-

gun fuera tincién débil, grano fino & dgrano grueso (70,131).
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El fragmento de menor tamaﬁé se prefijo en glutaralde-
hido al 2,5% disuelto en tampén cacodilato: 0,1 M, pH 7,4, Al
cabo de tres a cince horas de permanencia en fijador, se rea-
lizaron dos cambios, en la solucién del lavado del tampdén ca-
codilatado y a continuacidén, se efectud una post-fijacidén con
tetradxido de osmic al 0,1%, durante una hora. Para la deshi-
dratacién, se pasaron los bloques de tejido por un tampdén du-
rante diez minutos y, a continuacién, por una escala de etano-
les al 70%, quince minutos; etanol al 80%, otros quince minu-
tos; etanol al 95%, quince minutos; etanol al 100% otros quin-
ce minutos. A continuaciodn, se sustituyd el etanol al 100% por
oxido de propilenc y se efectuaron dos cambios de veinte minu-

tos cada uno.

Posteriormente, se sustituyd el 6xido de propileno del
segundo lavado por una solucidn, a partes iguales, de déxido de
propileno y mezcla completa de resina con acelerador, permane-
ciendo los fragmentos en esta solucién durante una hora. Para
su inclusidén, se colocaron en capsulas de gelatina y se relle-
naron con la mezcla de resinas Epon 812. La polimerizacién de
la resina se realizdé en estufa, en tres fasesrde doce horas
con temperaturas de 352 C, 50% ¢ y 60 C respectivamente. Fi-
nalizada la incubacidén, los blogques resultantes estuvieron
listos para ser cortados a partir de las tres horas. El talla-
do de los bloques se reaiizé con un ultramicrotomo y los cor-
tes control, de una micra de groscr, se tifieron con azul de

toluidina. Para los cortes ultrafinos se utilizdé el mismo ul-
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tramicro tomo y las rejillas conteniendo los cortes finos me
tifieron con solucidén saturada de acetato de uranilo, durante
30 minutos en estufa a &0' C. Posteriormente se lavaron con
agua destilada y se procedidé a la tincién con citrato de plo-
mo. A continuacidén fueron vistas en el microscopio electrénico

y fotografiadas.

3.2.2. Metodologia en los teaticulos de autopsia.

Tras la apertura de la cavidad toraco-abdominal y la
extraccién visceral, se realizd diseccién en bloque del testi-
culo con sug cubiertas, del epididimec y del corddén espermati-

co, previa apertura del conducto inguinal.

Todo el bloque fue disecado, se 1ligd distalmente el
cordén espermatico y se inyectd a continuacién, a través de la
vena espermatica, liquido de Bouin, sumergiendo el testiculo
tampbién en dicho liquido durante cuarenta y ocho horas, al
cabo de las cuales se obtuvo una seccidn sagital de 3 mm. de
la cual se extrajo el exceso de fijador, tras pasos sucesivos
por alcoholes de 50% y 70? | siendo a continuacién incluida en

parafina y procediendo a su corte y tincidn.

Este material solamente fue usado para estudio dptico
y no ultraestructural y se siguidé la misma metodologia que se

ha descrito para el material de biopsia.
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3.2.3. Metodologia morfométrica.

Con toda la muestra, tanto la procedente del material
de autopsia como del de biopsia y siguiendo a Nistal (96), se
llevé a cabo la misma sistematica, de forma rigurosa(l0). En
las secciones tefiidas con testosterona, seqin técnica P.A.P.,
realizamos el recuento celular, delimitando un campo de obser-
vacidén de 160.000}12 , usando oculares de 10 x, objetivo de.20
X y lupa correctora de 1,25 x; se procedié a contar, en cada
casco Yy en cada lado, el numero ‘de células de Leydig existen-
tes, en 10 campos de esas caracteristicas, elegidos al azar,
hallandc posteriormente la cifra media por campo; asi se cal-
culaba el numero de células de Leydig por unidad de area. Se
contaron aquellas células tefilidas con testosterona y que reu-

nian alguna de las siguientes caracteristicas (152):

- Células con abundante citoplasma y nlcleo oval & redondo,
excéntrico y ¢on membrana nuclear identificable.

- Células con un nucleolo al menos y granulos citoplasmati-
COoS.

- Células en las gque el material granular deja ﬁn halo semi-

lunar alrededor del nucleo ¢ junto a él.

A continuaciodn, calculamos la densidad volumétrica de
células de Leydig (Nv) segin Mori y Christensen (83) y aplica-
mos la férmula de Floderus (38): Nv = Na (T + D - 2h), en la

cual Na es el numero de nicleos de células de Leydig por uni-
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dad de area, T es el grosor del corte (6,3 micras), D es el
diametro medio de 10 nucleos de células de Leydig y h es la

mag pequefia membrana nuclear visible (10% del didmetro nuclear

medio).

En el material procedente de autopsia, en el cual que-
riamos calcular el numero total de células de Leydig por tes-
ticulo, medimecs en primer lugar el volumen testicular usando
la formula de una elipsocide que ya usé Ahmad én 1.969 (3) en
la que el volumen testicular (Vt) seria Vt = 4/34T a b2 en la
cual a corresponde al tamafio del semieje mayor del testiculo
medido en el corte histolégico y b corresponde al semieje me-
nor de dicho corte. A continuacién, multiplicande Nv x Vt ob-

teniamos el numero total de células de Leydig pro testiculo.

3.2.4. Métodos estadisticos.

Se hizo, en primer lugar la comparacidon de medias a
través del analisis de la varianza y de la t de Student para
datos pareados, previc calculc de la media y del error de la
media de les Nv, de todos los casos procedentes del material
de biopsia, separandeo, en cada grupo, lado derecho y lado iz-
dquierdo, comparandce posteriormente todos estos grupos en con-
junto para ver si exisgtian cifras significativamente diferen-

tes entre 8i y entre ambos lados. A continuacidn se hizo el
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calculo de la media y el error de los Nv de las biopaias de
lado con Varicocele (20 izquierdoa, 2 derechos y 16 bilatera-
les) y del lado sin Varicocele {20 izquierdos y 2 derechos),

comparando ambos grupos entre si.

El material de autopsia se agrupd de forma similar
calculando la media y el error estandar de la media de los Nv
de ambosa lados, en los dos grupos de edad, con Varicocele iz-

quierdo, comparando ambos lados y ambos grupos entre si.

Se realizdé un analisis de la wvarianza y de la t de
Student para datos pareados con este material. A continuacién
ge calculdé la media y el error estandar de la media de los Nv
del lado con Varicocele (5 izguierdos y 2 bilaterales) y del
lado sin Varicocele (5 izquierdos), en ambos grupos de edad.

Se compararon ambeos bloques y ambos grupos de edad entre si.

El mismo tipo de estudio stadistico que se habia lle-
vado a cabo con el numero de células de Leydig por unidad de
volumen testicular (Nv) se llevd a cabo con el numero total de
células de Lgydig por testiculo (Nt), en el material de autop-
Bia, calculando la media y el error estandar de la media de
los Nt del lado izgquierdo y del lado derecho en aquellos Vari-
coceles del lado izgquierdo y en ambos grupos de edad, reali-
zando posteriormente también un analisis de la varianza y de
la t de Student. También se obtuvo la media y el error estan-
dar de la media de los Nt del lado con Varicocele (5 izquier-

dos y 2 bilaterales) y del lado sin Varicocele (5 izquierdos)
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en ambos grupos de edad, comparando todos los resultados entre
si, por medio del anAlisis de la varianza para un factor (es-

tudic en bloque).

Posteriormente se realizd un estudio comparativo del
numero de células de Leydig por unidad de wvoclumen testicular,
{Nv), de todos los grupos: lado con Varicocele y lado contra-
lateral, del grupo de biopsias y de ambos grupos de autopsias,
con el grupo control. Se hizo también el analisis de la va-

rianza para un factor

Por Gltimo, se realizd un estudio comparativo del ni-
merc total de células de Leydig por testicule (Nt) del 1lado
con Varicocele (5 izquierdos y 2 bilaterales) y del lado sin
Varicocele (5 izquierdos), de amhos grupos de autopsia, con el
grupe control. En aqpellos casog en gue hubo significacién se
apliéé el test de Student- Newman-Keuls, para ver gqué grupo

aportaba la significacidén y a qué nivel.
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4.,- RESULTADOS
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4. RESULTADOS.
4.1. MATERIAL DE BIOPSIA

Todas las biopgias, independientemente del lado de
afectacion del Varicocele, mostraron las alteraciones que se
han descrito cémo mas caracteristicaas de este tipo dé patolo-
gia: en diez de los casocs se observé hipoespermatogénesis mo-
derada ¢ leve con desprendimiento de células inmaduras en la
luz (Fig. 1); en tres casos, hipoespermatogénesis de grado mas
severo, con el mismo tipo de descamacidéni en otros tres se vid
parada a nivel de espermatides y en dos, parada a nivel de
espermatoci£os de primer orden (Fig. 2); un patrén "en mosai-

ko)

co” se evidencid en los restantes. Las alteraciones eran bila-
terales, de grado ligeramente menor en el lado contralateral y
en los dogecasos con patrén "en mosaico" en el lado del Vari-
cocele, en el contralateral se observé una hipoespermatogéne-
sis moderada. A nivel del intersticio habia edema, un cierto
grado de fibrosis y vasos venosos ectasicos, con esclerosis de
su pared (Fig. 3). Las células de Leydig, bien delimitadas
(Fig. 4), se encontraban apararentemente aumentadas en numero,
de forma difusa, alrededor de los wvascos (Fig. 5). Con la tin-
cién de P.A.P., para detectar testosterona intracitoplasmiatica
se observarﬁn, en color marrdn oscurc, grumos en general grue-
sos8 {(Fig.6) pero que a veces adgquirian una apariencia mas de-

licada (Fig. 7); s0lo raramente algunos citoplasmas nc se te-

fiian. Realizado el estudio cuantitativo del nUmero de c¢células
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de Leydig por unidad de volumen testicular (Nv), en aquellos
pacientes con Varicocele izquierdo, vimos que los recuentos
eran similares salvo, en el caso numeroc 16, en el gue coinci-
dié con una hipoespermatogénesis severa. La media y el error
estandar de la media, de los Nv de los veinte casos de Varico-
cele del lado izquierdo se exponen en la TABLA 1. Aplicado a
estos resultados el test de Student para datos pareados, no se
vieron diferencias significativas entre ambos lados. La miema
determinacién se llevd a cabo en aquellos casos con Varicocele
derecho y en aquellos con Varicocele bilateral, observandose
gue los contajes en el lado izgquierdo y en el lade derecho no
diferian sustancialmente de los anteriores, expresandose tam-
bién las medias de estos casos en la TABLA II. Aplicado el
test de Student para datos pareados, tampoco se observd signi-
ficacién entre ambos lados en agquellos casos con Varicocele
derecho y entre ambos lados en aquellos casos con Varicocele

bilateral.

Realizado el analisis de la varianza para un factor
{estudic en bloque) de toda la muestra, Varicocele izquierdo,
Varicocele derecho, y Varicocele bilateral, aﬁbos lados, de
los tres grupos, ho encontramos tampoco diferencias significa-

tivas entre ellos, cémo se expresa en la TABLA III.

Comparados a su vez los Nv del lado gque tenia el Vari-
cocele (20 izquierdos, 2 derechos y 16 bilaterales) y del con-

tralateral (20 izquierdos y 2 derechos) con el grupoc control,

- no s8e obsgervaron diferencias significativas (TABLA IV).
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4.2. Material de autopsia.

Las alteraciones microscépicas evidenciadas en el gru-
po de menor edad, con Varicocelerizquierdo fueron: un caso con
imagen "en mosaico"; dos, con hipoespermatogénesis leve, un
caso con hipoeépermatogénesis severa (Fig. 7), viéndose esper-
matides andémalas (Fig. 8) y acompafados todos ellos de des-
prendimiento de células inmaduras en la luz, y uno con parada
a nivel de espermatide. En el casc con Varicocele bilateral,
se observd una hipoespermatogénesis leve. Las lesiones eran
similares también, al igual que en las biopsias, en ambos tes-
ticulos, de un grado ligeramente menor; en aquel caso en que
se observd imagen "en mosaice™, en el lado contralateral exis-
tié una hipocespermatogénesis moderada. A nivel del intersticio
se vié moderado edema y aparente aumento del numero de células
de Leydig que mostrgban un citoplasma bien delimitade (Fig.
9), no evidenciandose depésitos de lipofucsina y si en algunas

ocasiones llamativos cristales de Reinke.

En el grupo de pacientes de mayor edad y con Varicoce-
le izquierdo, se observaron tres casos con imégénes "en mosai-
co” (Fig. 10 y Fig. 11), con areas extensas gque mostraban re-
vestimiento tubular s8d6lo por células de Serteli (Fig. 12), un
caso con hipoespermatogénesis severa (Fig. 13}, otro con hi-
poeépermatogénesis modefada (Fig. 14), aiempre acoﬁpaﬁados de
descamacién celular intratubular; en el caso con Varicocele

bilateral se vidé una hipoespermatogénesis leve. En los Varico-
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celes izquierdoa, lag alteracicnes en el testiculo contralate-
ral fueron similares, de grado ligeramente menor y en loa ca-
sos de imagen "en mosaico” se cbservd una hipoespermatogénesis
moderada., A nivel del intersticio habia edema, venas de pared
esclerosada y aparente aumento difuso de las células de Ley-
dig. El depdsite de testosterona intracitoplasmatica fue de
caracteristicas similares a los casos de biopsia, en el grupo
de manor edad, observandose en el de mayor edad, un mayor na-
mero de células tefiidas con menos intensidad con la técnica de

P.A.P.

Ultraestructuralmente, hemos encontrado las legiones
va descritas por otros autores (17,43,104,129,143), comc au-
mento del numero de mitocondrias y disminucidén de vacuolas
lipididas en las células de Leydig, detectandose mayor altera-
cidén en el tubo seminiferc a nivel del compartimento prdximo
a la luz, con pérdida del revestimiento de las células germi-

nales por el citoplasma de las células de Sertoli.

El nimero de células de Leydig por unidad de wvolumen
testicular (Nv) hallado en ambos grupos y en ambos lados, Be
expone en la TABLA V, asi como la media y el error estandar de

la media.

El estudic estadistico, por medio de test de Student
para datos pareados, comparando el lado izquierdo y el lado

derecho, en agquellos casos con Varicocele izquierde y en ambos
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grupos de edad, no mostrd diferenclas significativasg. El estu-
dio estadistico de la media del lado con Varicocele (5 iz-
quierdos y 2 bilaterales), frente al lado sin Varicocele (5
izquierdos), a través del analisis de la varianza para un fac-
tor (estudic en bloque), de ambos grupoa, no mostrd diferen-
cias significafivas entre si, ni con el grupo control (TABLA
V1); tampoco se vié ninguna diferencia comparando éstos grupos
con los correspondientes procedentes del material de biopsia
(TABLA VII). El resultado del calculo del numero total de cé-
lulas de Leydig por testiculo {Nt), en cada grupo de edad y en
cada lado, y las medias de cada muestra, se expone en la TABLA

VIII.

Realizado el test de Student para datos pareados no se
observaron diferencias significativas entre ambos lados (TABLA
VIII). A continuacién se calculé la media de los Nt del lado
con Varicocele (5 izguierdos y 2 bilaterales) y del contrala-
teral (5 izquierdos) y de ambos grupeos de edad; comparados
entre si, tampoco s8e observaron diferencias sgignificativas,

como se ve en la TABLA IX.

Por ultimo, los resultados procedenteg de estas ulti-
mas muestras se compararon con el grupo control a través del
analisis de la varianza para un factor y se encontraron dife-

rencias altamente significativas (p < 0,00001) (TABLA X).

Aplicando el test de Student-Newman-Keuls vemos, en la

PR
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TABLA XI, que las diferencias las aporta el grupo control gue
es significativamente diferente a nivel de p < 0,01 del grupo
de autopsias de 25 a 40 afios, tanto en el lado con Varicocels,
como en el lado contralateral y del grupo de 61 a 70 afios, en
el lado contralateral; también presenta diferencia significa-
tiva a nivel de p < 0,05 frente al grupo de autopsias de 61 a

70 afios, en el lado con Varicocele.
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TABLA I

MATERIAL DE BIOPSIA

DETERMINACION DEL NUM. DE CELULAS DE LEYDIG POR
UNIDAD DE VOLUMEN TESTICULAR EN PACIENTES CON
VARICOCELE IZQUIERDO

casos | WOCALIZACION Nv X % s t
N® 1 1:36,93 D: 26,83

" 2 I1:44,97 D: 49,73

"3 T:34,39 ‘D: 29,98

o4 1:52,91 D: 47,61

" S 1:49,54 . -D: 52,02

" & I:52,02 D: 45,29

" 7 I:42,32 D:104,93

" 8 1:37,03 D: 38,80

"9 1:33,74 D: 40,56

"0 IZQUIERDO 1:41,44 D: 45,94 I:43,96% 3,02 IN.sS.
R I:43,51 D: 58 D:48,39% 4,64
noo1p 1:47,61 D: 57,24

T 1:54,67 D: 61,72

no1g | 1:34,39 D: 31,74

moo1s 1:30,86 p: 28,21

" 16 I1:90,82 D: 82,59

"7 1:30,63 D: 34,23

"oo1g 1:42,93 D: 46,51

" 19 1:37,91 D: 29,10

" 20 1:40,54 D: 46,84

X3 SX = Media ? error estandar de la media.

Nv = N¢ de células de Leydig por unidad de veolumen testicular (XlO )
I = Lado Izgquierdo.

D = Lado Derecho.

t = Test de Student para datos pareados.

N.s. = No significativo.



MATERIAL DE BIOPSIA

TABLA

II

DETERMINACION DEL N® DE CELULAS DE LEYDIG

POR UNIDAD DE VOLUMEN TESTICULAR EN PACIENTES CON

VARICOCELE DERECHO Y BILATERAL

LOCALIZACION - +
CASOS VARICOCELE Nv X -~ 5% t
Ne 21 I: 43,20 D: 49,54 |1:49,07%8,30
DERECHO N
w22 1: 54,95 D: 42,34 |D:45,94-5,09 N.S
w23 I: 40,25 D: 35,27
noo24 I: 35,13 D: 27,02
"o25 I: 46,51 D: 54,95
v 26 I: 44,40 D: 60,36
" 27  BILATERAL I: 54,67 D: 61,27 |1:41,15X3,13
"oo28 I: 30,86 D: 31,30 |D:43,73%5,12 N.S
R —
' 29 I: 45,85 D;: 35,52
SR <
" 30 I: 31,53 D: 44,14
[
X ¥ 5% = Media ¥ error estandar de la media. 6
Nv = N? de células de Leydig por unidad de volumen testicular (X107)
I = Lado Izquierdo.
D = Lado Derecho.
N.S. = No significativo,.
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"TABLA I ITI

MATERIAL. DE BIOPSIA
ANALISIS DE LA VARIANZA PARA UN FACTOR
{Estudio en bloque de todos 105 casos-de biopsia)

TAMANO LOCALIZACION Nv : %t 5% P
MUESTRA VARICOCELE v A - oX
1:43,96 £ 3,94
20- IZQUIERDC D:48,39 ¥ 4,64
2 DERECHO 1:49,07 < 8,30
D:45,94 ¥ 5,09 . N.S.
8 BILATERAL I1:41,15 % 3,13
D:43,73 £ 5,12
X ¥+ SX = Media + error estandar de la media.
Nv =

Ne dg células de Leydig por unidad de veolumen testicular
{X10"). Se expresa la Media - el error de la media.

Analisis de la varianza para un factor (estudic en blogue).
No Significativo,

2
[97]
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TABLA Iv

MATERTAL DE BIOPSIA

ESTUDIO COMPARATIVO DEL TESTICULO CON VARICOCELE Y EL

CONTRALATERAL, CON EL GRUPO CONTROL

GRUPOQ TESTE CON TESTE F
CONTROL VARICOCELE CONTRALATERAL
N.S
- Nv + + *
(X - SX% 48,28 - 0,35 43,43 ~ 1,93 | 48,46 - 4,11

x|
¢ I+

Z m
W

Media © error estandar de la media,
Ne de células de Leydig por unidad de volumen testicular (XlO6
Analisis de la varianza para un factor.

No significativo.



T ABLA

MATERIAL DE AUTOPSIA
DETERMINACION DEL N? DE CELULAS DE LEYDIG POR UNIDAD DE VOLUMEN TESTICULAR

v

GRUPO
LOCALIZACION T + L=
CASOS DE Nv X - 8x
EDAD VARICOCELE
1 I: 43,50
D: 36,91
2 I: 71,02
C: 70,56
3 25-40 TZQUIERDQ I: 81,13 I:57,92£l2,83
arics D: 38,45 D:-49,28-11,65
4 I: 74,27
D: 77,20
5 < E: 19,81
D: 23,40
& BILATERAL I: 41,11
D: 32,23 -
7 I: 48,80
D: %6,82
8 I: 56,31
D: 40,82
9 61-70 IZQUIERDO I: 36,63 I:48,72$ 5,05
afios bD: 45,80 D:49,30- 3,59
10 I: 41,11
] D: 56,83
11 I: 60,80
n: 46,51
12 BILATERAL Ii: 34,83 a
D: 53,62
Tt o= . +
X - 53X = Media - error estandar de la media. &
Nv = N? de células de Leydig por unidad de wvolumen testicular {(X10
I = Lado Izquierdo.
D = Lado Derecho.
t = Test de Student para datos pareados.
N.S. = No significativo,

)
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MATERIAL DE AUTOPSIA
ESTUDIO COMPARATIVO DEL N¢ DE CELULAS DE LEYDIGPOR UNIDAD DE VOLUMEN TESTICULAR, DE AMBOS
GRUPOS DE AUTOPSIA, TESTICULO CON VARICOCELE Y CONTRALATERAL, CON EL GRUPO CONTROL

GRUPO TESTE CON TESTE TESTE CON TESTE
CONTROL VARICOCELE CONTRALATERAL | VARICOCELE CONTRALATERAL F
(25-40 afios) (25-40 afios) (61-70 afios) {(61-70 afios)

fw‘ dEhSdT‘gA 40 7 5 7 5
N.S
Nv ‘ + + + + +
(X * sg)|48,2470,35/51,8479,63 49,28%11,60 47,23%4,14 49,3013, 59

X ¥ s% = Media ¥ error estandar de la media.

Nv = N2 de células de Leydig por unidad de volumen testicular (X106)
F = Andlisis de la varianza para un factor.

N.S = No significativo,.
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VI

I

ESTUDIO COMPARATIVO DEL N¢ DE CELULAS DE LEYDIG POR UNIDAD DE

VOLUMEN TESTICULAR DE TODOS LOS GRUPOS, CON EL GRUPQ CONTROL
GRUPO BIOPSIAS TESTE | BIOPSIAS TESTE| AUTOPSIAS TESTE | AUTOPSIAS TESTE | AUTOPSIAS TESTE {AUTOPSIAS TESTE
CONTROL CON VARICOCELE | CONTRALATERAL | CON VARICOCELE | CONTRALATERAL CON VARICOCELE |CONTRALATERAL
(25-40 afios) (25-40 afios) (61-70 afios) (61-70 afios)
:nm‘msumw 40 38 22 7 5 7 5
Ny ‘ + + + + + +
(¥ I sw) a8,24%0,38 | 43,4351,93 48,45-4,11 51,8429,63 49,28211,60 47,2324,14 49,303,595

b
|
w
»
i

N.S5.

.+ .
Media - error estandar de la media.

= N& de células de Leydig por unidad de volumen testicular (x106}

No significativo.

Analisis de la varianzs para un factor {estudic en blogue}).
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T ABLA VIII

7 MATERIAL DE AUTOPSIA
DETERMINACTON DEL N® TOTAL DE CELULAS DEIEFEYDTG PCR TESTICULQ

GRUPO LOCALIZACTION B
sAsos | DE EDAD | VARTCOCELE N, X * sx t
1 I: 1.344,15
! D: 985,23
2 I: 1.588,98
D: 2.002,20
_ E : .
3 25-40 TZQUIERDO é, 1 32%’22 1:1.512,303339,27 | NS,
———— afios : ! D:1.348,952386,96
4 I: 2.211,16
D: 2.323,72
5 I: 455,40
] D:  507.78
6 BILATERAL I: 1.233,15
D: 966,18 - -
7 T: 1.073,60
D: 1.283.68
8 I: 1.374,28
_ D: 1.109,76
9 61-70 IZQUIERDO 1: 1.134,61 | I:1.266,250 70,25 | W,
anos D: 1.322,42 D:1.366,38-112,20
10 I: 1.138,05
|p: 1.721,04
11 T: 1.360,70
_ D: 1.395,11
12 BTLATERAL I: 495,55
D: 1.372,16 -

Ny = N total de células de Leydig por testiculo (X106).
I = Lado Tzqguilerdo

D = Lado Derecho

t = Test de Student para datos pareados.

X I SX = Media + error estandar de la media.
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TABLA IX

MATERIAL DE AUTOPSIA
ESTUDIO COMPARATIVO DEL N® DE CELULAS DE LEYDIG POR TESTICULO
DE AMBOS GRUPQS, TESTICULO CON VARICOCELE Y CONTRALATERAL

e e

TESTE CON TESTE TESTE CON TESTE
VARICOCELE CONTRALATERAL | VARICOCELE CONTRALATERAL
{(29-40 afios) | (25-40 afios) {61-70 afios) {61-70 afios)

TAMANO
MUESTRA

—— ey
-

" li39a,36%243,65 |1348,95%1386,96 11135,562127,10( 1366,387112,15
Xt s¥= Media ! error estandar Ce la media.
NT = N? de células de Leydig por testiculo (XlOs)
F = Analisis de la varianza para un factor.
N.5. = ©No significativo.




AMBOS LADOS Y AMBOS GRUP(OS, CON EL GRUPO CONTROL

T ABLA X

MATERIAIL DE AUTOPSTIA
ESTUDIO COMPARATIVO DEL N® TOTAL DE CELULAS DE LEYDIG POR TESTICULO,

GRUPO TESTE CON TESTE TESTE CON TESTE
CONTROL - VARICOCELE CONTRALATERAL | VARICOCELE CONTRALATERAL p
(25-40 afios) {(25-40 afigs) {61-70 afias) (61-70 afios)
;rIUESTgA 40 - 7 5 7 5 -
NT + + + + +
. 78615, 76 1354 ,362243,65 1348,95-386, 96 1135,562 127,1C| 1366,38-112,15 ] £0,00001
(X  sx) J

. + .
= Media - error estandar de la media.

= N? total de células de Leydig por testiculo (X10

©y.
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T A B L A XL

MATERIAL DE AUTOPSIA
ESTUDIO COMPARATIVO DEL N2 TOTAL DE CELIULAS DE LEYDIG POR TESTICULO, AMBOS LADOS Y AMBOS
GRUPOS, CON EL GRUPO CONTROL (TEST DE STUDENT-NEWMAN-KEULS).

1 2 3 4 5
1
2 | <o,01
3 ] 40,01
4 | 20,05
5 | «0,01 ’

1.- Grupo Control,NT.

2.—- Teste con Varicocele, 25-40 anos, NT'
3.- Teste contralateral, 25-40 afios, NT'
4,- Teste con Varicocele, 61-70 afios, NT.
5.- Teste Contralateral, 61-70 afos, NT.

T N? total de células de Leydig por testiculo.

£9



Fig. 1l.- Tubos seminifercs con hipoespermatcgénesis

moderada y parcial desprendimientoc de cé-—

lulas inmaduras en la luz { H.E.,Neg =« 63)

Fig. 2.- Parada de la maduracién a nivel de espermato

citos de primer drden, con descamacidn celu-

lar intraluminal. Marcadc edema 1ntersticial

(H.E., Neg x 63)
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Fig. 3.- Vasos ectdsicos y de pared esclerosa, en un
teiido testicular con hiperplasia de células

de Leydig. (H.E., Neg x 63}

Fig. 4.- Acumulo de células de Leydig, en vecindad de

un vaso. Intersticioc edematosc. {HB.E., Neg x 160)
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Fig.




Fig. 5.- Células de Leydig en las que se observan gru-
mces gruesos de testosterona intracitoplasma-

tica. (P.A.P. Testosterona, Neg. x 160).

Fig. 6.- Acimulos de células de Leydig con testosterona
intracitoplasmitica dispuesta en grumos gruesas
y en otros mds finos. Tubos seminifercs caon se
vera hipoespermatogénesis. {P.A.P. Testosterona,

Neg x 63),






Fig. 7.- Hipocespermatcgénesis severa, con desprendi-
miento de células inmaduras en la luz tubu-

lar. (H.E., Neg x 63)

v

Fig. 8.- Detalle de un tubc seminiferc con hipcesper
matogénesis y formas andmalas de espermdti-

“des. {(H.E., Neg x 16C)

’
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Fig. 9.- <Células de Leydig, con buena delimitacidn
citoplasmatica, vy nucleoclc prominente.

(H.E., Neg x 400)

Fig. 10.- Tubos seminiferos con hipoespermatogéne-
sis severa, junto a otros, atréfices y par
cialmente destruidos, repletcs de esperma-
tozoides. Reaccidn inflamatoria intersticial.

(H.E., Neg x 63)
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Fig. 1l1.- Im&gen "en mosaico": junte a tubos con esper
matogénesis completa, se cbhservan otros reves
tidos séle por células de Sertoli. Intersticio

edematoso con marcada hiperplasia de células

de Leydig. (H.E., Neg x 63)

Fig. 12.- Zona revestida sdlo por células de Sertoli,

con vacuolizacidn de su citoplasma.

(H.E., Neg x &3)
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Fig. 13.- Hipcespermatcgénesis severa, con desprendimien
ta de células inmaduras en la luz tubular. Ede

ma ilntersticial intenso. (H.E., WNeg x 63)

Fig. l4.- Hipoespermatogénesis moderada. Edema inters-
ticial vy angiectasias; se ven algunos cris-
tales de Reinke en las células de Leydig.

(H.E., Neg x 63)
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5.- DISCUSION
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5. DISCUSION.

Desde que Leydig descubre, en 1.850 (72), unas celulas
en el intersticio del testiculo de muchos mamiferos, mostrando
como, mientras en unas especies eran muy abundantes, en otras
eran mas escasas, sehalande su abundancia en el cerdo y en el
caballo donde llegaban a dar al testiculo un aspecto achocola-
tado, por el pigmento que contenian, hasta nuestros dias, es-
tas células, han sido objeto de abundante numero de trabajos
de investigacién. Sus caracteristicas morfoldgicas, su locali-
zacidén intra y extragonadal y su funcidén endocrina han sido
tratadas en miltiples publicaciones (29,30,37,39,50,90,92,98,-
,102,109). Ya en el afo 1.903, Bouin y Ancel (14), las consi-
deraron, en conjunto, un o6rgano endocrino con relativa inde-

pendencia del resto de los elementos testiculares.

El concepto actual de la funcidén de la célula de Ley-
dig es mucho mas precisoc que entonces, y por otro lade mucho
mas amplio, puesto que parece evidente que, ademas de la tes-
togtercna, sintetiza otros productos bicactivos fundamentales
para la regulacién paracrina y autocrina de la funcion testi-
cular y que es la principal fuente de estrégenos testiculares
tras la madurez sexual. Ademas, dadas las interconexiones
existentes entre ella y la celula de Sertoli, a través de la
célula mioide del tubo seminifero, parece ser que la accién de

la regqulacidén de la microcirculacién testicular por loa pépti-
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dos analogos de la LH-RH, producides posiblemente por la célu-
la de Sertoli, se realiza a través de la célula de Leydig

(125).

No hay duda de la importancia en la regulacién de la
espermatogénesis, ya que destacan claramente aumentadas en
numero y volumen, durante los estadios VII y VIII de dicha
espermatogénesis, en el ratdén, momento en que es mMAS necegaria

la testosterona.

El término Varicocele, empleado por primera vez por
Pott en el siglo XVIII, se define actualmente como una varico-
sidad dei plexc pampiniforme (156). Previamente, Ambrosic Pa-
ré, en el siglo XVI, empled otro término "circocele" para de-
nominarleo, gue definid como "plexo wvascular lleno de sangre

malancélica”" (74).

La referencia mas antigqua, no obstante, a esta afec-
cién es la de Amelius Cornelius Celsus (42 a.C. a 37 d.C.)
(115), c¢uien establecid que los griegos habian descrito origi-
nalmente Varicoceles y observé que "las venas se hinchaban y
se retorcian por encima del testiculo, gue se volvia més pe-

quefio que su compafero”.

Las alteraciones a nivel del tubo seminifero, que se
ven en el Varicocele, se han descrito con profusion de datos

(48,62,71,85,107,108). Nosotros hemos encontrado, en el pre-
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sente trabajo, hipoespermatogénesis, parada de la maduraciodn,
desprendimiento de células inmaduras en la luz tubular e ima-
gen "en mosaico", predominandc este Ultimo patrdén en los pa-
cientes de mayor edad, coincidiendo con la apreciacion de

otros autores {115).

La afectacidén de amkos lados ha sido similar, de grado
ligeramente menor, hecho aceptadc generalmente en la litera-
tura (2,22,36,41,71,94,130), excepté en los casos en que hemos
visto un patroén “en mosaico",'ya que en estos casos la lesidn
se supone debido a un mecanismo de tipo local, obstructivo

(93,95,115), presente en leos Varicoceles axiales.

La esclerosis peritubular ha sido poco manifiesta en
general, salvo en los grupos atréficos de los patrones "en
mosailco", o en aquellos casocos con hipoespermatogénesis marca-
da, sobre todo en el grupoc de autopsias de mavor edad; las
células mioides eran poco prominentes en los cortes histeologi-

cos.

A nivel del intersticio, en todeos los casos, vimes una
aparente hiperplasia de las células de Leydig, de forma difu-
sa, destacando también un marcado edema y un numero aumentado

de mastocitos.

Estas alteraciones a nivel del espacio intersticial

creemos gue tienen considerable importancia, puesto que a tra-
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vés de &1 tiene lugar la conexién entre los productos de la
célula de Sertoli y la de Leydig, y la de ésta con las célulae

miocides y loe vascos (125).

La wvascularizacidon tambien se observaba alterada en
todos los casos, viéndose venas escleroéas y vasos ectasicos;
creemos que también a este nivel se encuentra una dificultad
en el paso de las substancias existentes en la sanqre, dadas
las caracteristicas de estas paredes wvasculares, dificultad
que se ve agravada por el edema intersticial e incluso por la
fibrosis gque llega a observarse, por lo que las diferentes
hormonas y metabolismeosa tendrian dificultad par llegar a su

lugar de degtino.

Estas alteraciones locales son las que creemos influ-
yen, definitivamente, en que exista una hiperplasia de células
de Leydig, gue intentaria ser compensadora, por la dilucién

existente de sus productos en el "ligquido interaticial™.

Estos hallazgos a nivel intersticial han resultado los
mads controvertidos (16,22,32,36,55,62,110); ademas, dada la
importancia que parece dgque tiene este intersticio, tanto el
factor liquide intersticial como la propia célula de Leydig,
-en la regulacidén paracrina del testiculo, ha resultado, en
este momento, muy atractivo realizar una investigacion centra-

da en la célula de Leydig.



76

También se encuentran en la actualidad algunos traba-
jos sobre los macréfagos, y los mastocitos en relacidédn con
easta patologia ya que con frecuencia, en las biopsias con Va-
ricocele, estos aparecen, aumentados en nimero (75); acerca de
la funcién que desempefian los macréfagos existen multiples
teorias (140), puesto que se ha visto gue son esteroidogénicos
Y Que poseen los mismos antigenos de superficie que la célula

de Levydig.

La relacidén entre la célula de Leydig y el Varicocele
ya se establecid en el ano 1.967 (36,63); desde entonces han
sido mﬁltip}es las publicacicnes en las que ge citaba una al-
teracidén en el nimero de células de Leydig, existiendo postu-
ras contrapuestas; unog hablabean de disminucion (32,52,56),
otros de cifras normales (9,22,62,158), y otros de hiperplasia
(16,32,33,36,110), aiendo esta Gltima teoria la mas aceptada,
aungue algqunos la relacionaban con la existencia de otras &a-
reas “hipoplasicas", encontrando ambos patrones asociados
(32,46,94,147); S bien hablaban de un aumento sdlo ligero, en
algunos casos, junto a otros dentro de la normalidad (62). En
general, desde el punto de vista histoldgico, se ha aceptado
que existia Hiperplasia de un determinade grupo celular cuando
en un corte histoldgico, las células que lo componian, resul-

taban prominentes (6,132).-

La existencia de una alteracién en el numeroc de célu-

las de Leydig en el Varicocele ya llamdé la atencién a Ibrahim
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en 1.967 (63), aungue, para él, se trataba de una hiperplasia
relativa, no real; todos los trabajos de esa época, hasta
1.978 (152), relacionados con la célula de Leydig, son tunica-
mente observaciones subjetivas, sin estudios cuantitativos

(32,33,36).

En 1.945, Sargent y Mc. Donald (120) hicieron los pri-
meros intentos de cuantificar en el hombre normal las células
de Leydig. Relacicnaron el nimerc de células de Leydig con el
numero de tubos seminiferos, en areas arbitrarias de biopsia;
llama la atencidén que no tuvieron en cuenta los cambios en el
tamafic de los tubos seminiferos; con lo que la validez de los
resultados seria cuestionable. En un intento de establecer la
relacidén entre tubos seminiferos y células de Leydig, Dyckes
en 1.969 (34), y usando un método cuantitativo, similar al
empleado ya en otras 4reas de la patologia, como pulmén y hue-
so, establecieron la relacidn entre superficie ocupada por
tubos seminiferos y por células de Leydig, en 22 testiculos
8in patologia y en 72 con patolegia diversa en la que no se
incluia especificamente ningin caso con Varicocele y en la que
media la superficie ocupada por los tubos seminiferos y por
las células de Leydig en areas elegidas al azar y sin realizar
ningun tipo de recuentc; usaba para calcular el volumen testi-
cular, la longitud del testiculo Unicamente, lo cual es inco-
rrecto, dada su forma y calculaba, de esta manera, el porcen-
taje de wvolumen ocupado por las células de Leydig; resulta,

pues, un método no valido y en el gue ne tendrian cabida las



78

lesiones focales del Varicocele ademas de que no se tiene tam-
poco en cuenta los posibles cambics tubulares en otros tipos

de patologia.

Acercandonos al problema abordado en esta TESIS, en-
contramos un paso mas en el trabajo de Agger vy Johnéen, en
1.978 (2); ellos realizaron una "cuantificacién grosera"™ en 39
pacientes con Varicocele que fuercn posteriormente operados,
valorando de uno a seis la posible hiperplasia de células de
Leydig existente y considerando que tres, era el parametro
indicadeor de normalidad; estos autores encontraron, en el 39%
de los pacientes, una hiperplasia moderada, en el 57% una ci-
fra normal, y en el 4% un nimerc disminuide. Los mismos auto-
res y el mismo afio publicaron otro articulo en el gque hablaban
de la bilateralidad de las lesiones ante Varicoceles unilate-
rales y, llevando a cabo el mismo tipo de recuento, observarcn
que las lesicones eran reversibles ya que en dieciseis de vein-
tinueve pacientes con Varicocele, la hiperplasia se redujo a

diez, tras la Varicocelectomia.

Weiss, en 1.978 (152), calculd, en dieciseis pacientes

con Varicocele:
a) el numero de células de Leydig por tubo,

b) el numero de acumulos {(dos o mas células contiguas), de

células de Leydig, por tubo,
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C) el numero de células por acumulo,

realizando un recuento de cada uno de estos elementos, en
areas preestablecidas y elegidas al azar concluyendo que, en
su opinidn, la mejor determinacion cuantitativa ez la del nu-
merc de acumulos de células de Leydig por tubo, opinidén com-
partida posteriormente por Yoshida (158); por otro lado, en
ege trabajo, nec encontrdé correlacidén entre el grado de Vari-
cocele, la lateralidad, la edad, el volumen testicular y las
lesiones que aparecian. Este trabajo es el primero de cuanti-

ficacidn de las células de Leydig en el Varicocele.

Dado gque el numero de células de Sertoli no resultaria
alterado por drogas, hormonas o irradiacidén y que podria con-
siderarase como una costante, Heller (51) utilizd un método
cuantitative consistente en el calculo del indice de células
de Leydig/Sertoli que estimd seria representativo del numero
de células de Leydig, en cualquier biopsia testicular; para
elio cuantificd las celulas de Leydig y de Sertoli en dieci-
nueve hombres sancs y observd gque no habia variacidén signifi-
cativa entre lag distintas biopsias tomadas en diferentes

tiempo, en el mismo sujeto y en &l mismo lado.

Este método no tiene en cuenta las diferencias que
pPueden exiétir en determinados tipos de patologia, en. el dié—r
metrc de los tubos seminiferos, en los gque consecuentemente
eati alterado el indice de células de Sertoli por tubo semi-

nifero,
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Trabajos de cuantificacién por unidad de superficie no
se encuentran hasta 1.985, en que Sirvent (131), siguiendo el
mismo método que Pesce (105), consistente en contar el numero
de celulas de Leydig existentes en diez campos elegidos al
azar, en cinco secciones, también al azar, en material de bio-
psia de pacientes con Varicocele, encontré un aumepto signifi-
cativo de estas células y vidé que este aumento era absoluto,
Ya que no existia relacidn entre el numero de células de Ley-
dig y el diametro tubular. Aunque este hallazgo es interesan-
te, a esta hiperplasia observada, para que tenga un valor de-

finitivo, le faltaria el caAlculo por volumen testicular.

Ya en 1.969 se habia hablado de la necesidad de reali-
zar estudios volumétricos (4,34) en testiculos, para valorar,
objetivamente, cualquier trabajo basado en recuentos celulares
en el testiculo; un método que parece mas preciso gque el de
usar s6lo un didmetro testicular (34} es el de aplicér la fér-
mula de Floderus (38), considerando al testiculo como una e-
lipsoide en la que los semiejes a y b son medidos en el corte
histoldgico, siendo el wvolumen testicular: Vt= 417 ab 2 /3, en
la que el semieje mayor seria a y el semieje menor seria b,
férmula gque se ha utilizado en diferentes trabajos de patolo-

gia testicular en la bibliografia (83,96).

Como hemos visto, no existe un estudio de cuantifica-
cidén del numero de células de Leydig referido a volumen testi-

cular en el Varicocele, y este es el dato mas preciso para
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valorar el estado de las células de Leydig y el tubo seminife-
ro y el Uunico que nos sirve para hablar de hiperplasia de cé-

lulas de Leydig, hipoplasia ¢ nimero normal.

La célula de Leydig es considerada por algunos autores
(54} como "célula diana” en el Varicocele. La alteracién vari-
cosa de los vasos intratesticulares, en nuestra opinién, de-
terminaria uncs cambios en el intersticio, con edema a ese
nivel, cuya consecuencia seria una mayor dilucidn de sus ele-
mentos, tante metabolitos como hormonas, lo que conllevaria un
aumento en el numerc de las células de Leydig en un intento de
paliar esta dilucidn, y no suficiente por otra parte para
evitar el dafioc tubular resultante del desequilibrio de 1las

interaccicnes paracrinas. .

Por considerarla una célula clave en la patogenia de
lag lesiones testiculares en el Varicocele y por no exisatir,
hasta el momento, ningin otro tipo de recuentoc del nimero
total de estas células por testiculo, es por lo que hamos
llevado a cabo este trabajo. Por ello hemos reslizado, por un
lado, un contaje por unidad de superficie y volumen en el
material de biopsia y autopsia, y por otro lado, un célculo
por testiculo en el material de autopsia, previo calculo del
volimen testicular segun la férmula de Floderus (38), que es
equivalente al obtenidd mediante el calculo wvolumétrico por
desplazamiento de agua, si le descontamos a éste el 4% corres-
pondiente a la tunica albuginea. Esta formula se ha aplicado

en material previamente fijado, cortado y tefiido pero el posi-
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ble error de fijacién, inclusién y tincién, es el mismo para
tode el material, incluido el grupo control, tomadoc de Nistal
(96}, de su material fijado en ligquido de Bouin, ya que hemos

segquido la misma sistematica.

La reciente demostracidn de gue no existe hiperplasia
‘de células de Leydig en el Sindrome de Klinefelter (96), al
realizar el calcule celular por volumen testicular, es un he-
cho mas que apoya la importancia de tener en cuénta este para-

metro.

A la wvista de nuestros resultados se puede apreciar
que existe franca hiperplasia de células de Leydig por testi-
culo que, en abscluto, era apreciable, cuantitativamente, por
unidad de volumen testicular, ya que no se vieron diferencias
gsignificativas entre los diferentes grupos con el control,
respecto a este parametro; la apariencia, pues, de hiperplasia
gue se describia en miltiples articulos (16,32,33,36,110) que-
da confirmada; no ha ocurrido asi en otros tipos de patologia
(96) en la gue esa apariencia ha resultado fictiéia; llama 1la
atencién que la hiperplasia no es tan manifiesta en el grupo
de autopsia de perscnas de mayor edad, en el que predominaba
la imagen "en mosaico" 6 bien, la hipoespermatogénesis marca-
da, con una mayor alteracidén tubular; esto creemos seria debi-
do a que llega un momento en que la esclerosis tubular esta

tan avanzada y la alteracidn del epitelio germinal es tan mar-
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cada que fallan las chelulas de Sertoli y de Leydig, bien
porque egtén carentes de estimulos ¢ porque los tengan en me-

nor intensidad que en el resto de los grupos.

La relacidén entre la alteracidén en el numero de cé-
lulas de Leydig y la probable modificacidén de su funcidn, en
el Varicocele, fue comentada por primera vez en 1.971, aho en
gue Raboch y Starka (114), encontraron en los 37 pacientes que
estudiaron con Varicocele que la testosterona plasmatica era
inferior a aquélla detectada en los hombres fértiles sanos;
estos hallazgos creyeron que estaban en contradiccion con la
hiperplasia de células de Leydig gque habiénlobservado Dubin ¥y
Hotchkiss (32) vy creyeron que podria ser debido a un estado
hipergonadetrépico y gque la hiperplasia que se observaba en

las células de Leydig podia ser hipofuncional.

Swerdloff y Wash, en 1.975 (139), midieron la FSH, LH,
testosterona y estradiol en sangre periférica y en la vena
testicular, en pacientes con Varicocele y en un grupo control
sanc y no encontraron diferencias entre ambos grupos, por lo
gque concluyeron que la funcidn de la célula de Leydig y de la

hip6fisis era normal.

Pujol, en 1.984 (11C), encontrd alterados los niveles
de testosterona y de estradiol en muchos pacientes con Varico-
cele y pensd que elle apoyaria la teoria de gue la anomalia de

las células de Leydig podia ser debida a una disfuncién de
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esta células con base morfolégica y funcional.

Yoshida (158), en dos grupos dispares de Varicocele,
uno con "hiperplasia”™ de células de Leydig y otro son "hipo-
plasia”™ encontrdé en el primer grupo, correlacién entre la con-
centracidén testicular de testosterona y el numero de células
de Leydig, no viéndola en el segungo grupo y no eiistiendo en
ninguno de los dos grupos, entre los valores plasmaticos de LH

4 testosterona y el valor testicular de testosterona.

Oshima (99), utilizando técnicas "in wvitro", demostréd
una relacién entre la densidad de células de Leydig y la tes-
tosterona intratesticular, como representativo de su funciodn,
pero pensd, gque existirian otros factores extrinsecos y que
lag conclusicnes no se podian basar solamente en las determi-

naciones de la testosterona intratesticular.

Mc. Faden y Mehan (76) en 1.3978, tras lograr el primer
eﬁbarazo recogido en la literatura, en un casc con hiperplasia
de células de Leydig, comentaron que todavia no se conocia
cual era el factor endocrinclégico ascciado a la hiperplasia

de las células de Leydig.

A la vista de lo expuesto, vemos que no s86lo son im-
portantes en el Varicocele la LH y la testosterona (53), sino

que también lo son todos los factores anteriormente descritos,
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que 1influyen a nivel intersticial, puesto gue en todos 1los
casos se observa:
- vasodilatacidn y esclerosis de los vasos y

- edema intersticial.

Si la célula ae Leydig eé estimulada por factores que
proceden de la sangre (LH, prolactina, ACTH) y por otros fac-
tores intersticiales {(124) insistimos en que, si hay edema,
hay una menor concentracidén de todos ellos y debido a la es-
clercsis vascular tienen también una mayor dificultad de paso;
que, por lo tanto, para suplir estos inconvenientes deberian
estas celulas de sufrir una hipertrofia y/& una hiperplasia,
requiriendo un mayor estimulo de LH puesto gque seria uno de
los productos que sufriria una dilucién intersticial, afectan-
do esto también a los proplos productos de la célula de Leydig
que se verian disminuidos en sangre periférica y en liquido
intersticial; esta hiperplasia seria por tanto compensadora,
para que se produjera correctamente la regulacidm paracrina

testicular.

Esta teoria, en cierto sentido, la comparten otros
autores (106,110) los cuales, hablan de que la probable parada
de la maduracién de espermatides ¢ espermatocitos en el Vari-
cocele, con la consiguiente (ligozocospermia, puede ser debida
a una alteracion en esta regulacidn paracrina testicular, en
la que jugaria un papel importante la célula de Leydig en sus
interrelaciones con el tubo seminifero y los vasos.

El hecho de que pensaramos que las alteraciones funda-
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mentales en el Varicocele tenian lugar en el interior del tes-
ticulo y que la cuantificacién de las células de Leydig podria
aportar algec de luz a las investigaciones, nos llevé a hacer
el recuento dandc un paso mas adelante, en cuante a valorar su
pesible estado funcional. Esta cuantificacidén, con la cque he-
mos demostrado la hiperplasia, la hicimos en secciones tefiidas
con la técnica P.A.P. para la demostracidén de testosterona
intracitoplasmatica, puesto que esta técnica se puede usar en
material incluido en parafina y ademas es de gran sensibili-
dad, superior, incluso en algunos casos, al radio-inmuno-ensa-
vyo (79), existiende suficiente literatura acerca de su utili-
dad (70,101,130,142); gue la tincidon la hayamos visto mas o
menos intensa, con grumcs mas gruesos o mas finos, no lo hemos
valorade a la hora de hacer el recuento, puesto gque al tratar-
se de células endocrinas, pasan por fases con diferente acti-
vidad y no por ellc, estimamos no deban ser tenidas en cuenta;
han sido muy escasas, no obstante, las que a simple vista no
se tenian y éstas se han encontrado en numero ligeramente su-
perior regpecto a los otros grupos en los pacientes de mayor
edad. Sirvent {(131) si realizé un recuento de estas células no
tefiidas y encontrd que no sobrepasaban el 16% en el testiculo
con Variceocele, siendo su numero algo mayor en el contralate-
ral, 18%, cifras que no resultaron significativas en su anali-
sis estadistico, apuntando el escasc valor de esta aprecia-

cién.

En el momento actual, la confirmacién de nuestra hipé-
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tesis acerca de por gué se preoduce hiperplasia de las células

de Leydig, no se puede llevar a cabo en el hombre.

Los trabajos experimentales realizados con roedores
(8,45,125,126,127,141,147,155), sugieren que nuestra hipdtesis
podria ser cierta en el hombre. En este tipo de animaies, es-
tudiar el tipo de relaciones entre la célula de Leydiqg y el
tube seminifero, resulta sencillo por la propia estructura del
tubo, puesto que cada estadio celular ocupa un amplio espacio
en el tubo seminifero. En el hombre, cada estadio, ocupa muy
poco espacio, y ademas, tienen todos ellos una disposicidn
elicoidal y en un corte transversal del tubo se cbservan mul-
tiples asociaciones, por lo gque existen muy pocas posibilida-
des de establecer una relacidén entre la fase del ciclo del
epitelio seminifero y la hiperplasia de células de Leydig; en
el ratdén si se ha visto la relacién entre hiperplasia y mayor
demanda de testosterona, puesto que junto a tubos en estadios

Vi1 y THMI momento culminante de la espermatogénesis, se han
visto focos de hiperplasia de células de Leydig. Pensamos que,
en un futuro, podrian orientarse en este sentide las investi-
gaciones, si se encuentran mecanismos precisos de observacidn

de estos compartimentos del tubo y del intersticio.

Creemos que podra llegar a demcstrarse, pues, nuestra
teoria de que esta hiperplasia de las células de Leydig que se
evidencia en el Varicocele, es de tipo compensador, frente a

la dilucidén de los productos de la sangre y de la propia célu-
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la de Leydig que tiene lugar en un intersticio edematoso, con
gruesos vasos esclerosos y ectdsicos y que ni siquiera es su-
ficiente para evitar el deterioro a nivel de célula de Serteli

Y de epitelio germinal.
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6. CONCLUSIONES.

1. LOS PACIENTES CON VARICOCELE PRESENTAN HIPERPLASIA DIFUSA

DE LAS CELULAS DE LEYDIG.

2. ESTA HIPERPLASIA -AFECTA TANTO AL TESTICULQO AFECTO DE VARI-

COCELE COMO AL CONTRALATERAL.

3. COMPARADOS AMBOS LADOS NO EXISTEN DIFERENCIAS SIGNIFICATI-

VAS ENTRE ELLCS, EN LA EDAD MEDIA DE LA VIDA.

4. AUNQUE LA HIPERPLASIA SE HA OBSERVADO EN LOS PACIENTES DE
TODAS LAS EDADES, TIENDE A SER ALGO MENOR EN LOS DE MAYOR

EDAD EN EL LADO AFECTO DE VARICOCELE.

5. LOS CALCULOS DE DENSIDAD NUMERICA POR UNIDAD DE SUPERFICIE
Y VOLUMEN, NO SON REPRESENTATIVOS DE LO QUE OCURRE EN LA

TOTALIDAD DEL TESTICULO.

&. LOS CALCULOS POR VOLUMEN TESTICULAR SON LOS UNICOS QUE PER-
MITEN DECIR QUE HAY HIPERPLASIA E INCLUSO MATIZAR EL GRADO

DE LA MISMA.
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7. RESUMEN.

La patogénesis de las lesiones en el Varicocele han
sido ampliamente debatidas en la literatura, no existiendo en

el momento actual, una explicacidn convincente.

La mayoria de los trakajos recientes se han centrado
en las células de Leydig. Se ha observado en estudios cuanti-
tativos ftanto aumento en su numero como disminucién, sin que
exista relacidén entre estos aumentes o disminuciones con 1la
intensidad del Varicccele ni con las lesiones del tubo semi-

nifero.

El concepte de hiperplasia ¢ hipoplasia de células de
Leydig se ha utilizado basandose, en los trabajos mas elabora-
dos, en recuentos por unidad de area o wvolumen, metodologia no
valida para conocer glcbalmente el estado de las células de

Leydig.

En el trabajoc que hemos realizado, no sélo hemos hecho
ésto Ultimo, en el material de biopsia y autopsia, sino que,
ademas, hemos calculado el numero de células de Leydig por
volumen testicular utilizande el material de autopsia y todos
los recuentos los hemos llevado a cabo con técnicas clasicas y
también con técnicas P.A.P. para demostrar testosterona intra-

citoplasmatica.
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Nuestros hallazgos permiten asegurar que en el Varico-
cele existe siempre una hiperplasia de células de Leydiqg, cuya
explicacidn probablemente estaria en el microclima intersti-
cial que se produce por el éstasis crdénice, que ocurre en egte
tipo de patologia y que acarrearia una disfuncién de la regu-
lacidon paracrina, con el consiguiente deterioro del epitelio

del tubo seminifero.
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