HIPOGONADISMO MASCULINO
ESTUDIO DE CINCO CASCS

Victor LucHo CERRUTTI

Es bien conocido el rol que desempefia la glémdula genital mas-
culina definiendo los rasgos del hombre y afirmando su personalidad
como tal. El creciente interés clinico en el estudio de esta esfera y la
escasa publicacién que existe en nuestro medio es lo que ha motivado
el presente trabajo realizado en el Hospital Obrero de Lima.

El estudio clinico vy fisiocldgico se inicia en realidad a partir de los
magnificos estudios del francés Berthold en el afio 1849, que demuesira
la accidn hormonal de las glandulas genitales en experiencias realiza-
das en animales; luego, los cuadros clinicos derivados de la patologia
testicular quedaron reducidos solamente al estudio morfogenético y fun-
cional, siendo sélo a partir del presente siglo que se ha logrado un avan-
ce insospechado gracias al descubrimiento de los androgenos vy al uso
de las modernas técnicas de exploracién. En 1953 Laquer y Butendant
consiguen aislar la testosterona a partir del tejido testicular. Wettstein
y Buiendant aclaran su constitucién y sintesis parcial. En 1937 Engle y
Hotchkiss introdujeron la biopsia testicular, pero no fue mencionada en
le literatura hasta el ano 1940, cuando Charles W. Charny publicé la pri-
mera experiencia de éste método en un grupo de pacientes estériles.

En 1949 Barr y ceclaboradores iniciaron los trabajos de la determi-
nacién del sexo cromosémico, descubriendo la existencia de un cuerpo
cromatinico de bordes netos en los nucleos de las células nerviosas de
animales hembras. Mas tarde, Moore, Grahm y Barr verificaron que

* Este es un resumen de la tesis presentada por el autor para groduarse co-

mo Bachiller, en naviembre de 1962, en to Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Moyor de San Marcos.
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también en el hombre se puede determinar el sexo cremosémico par-
tiendo de la distribucién de la cromatina en los ntcleos celulares de los
diversos érganos, empleando la biopsia cutdnea y el frotis de mucosa
bucal. Davidson y Smith en 1954 llegaron a la misma conclusién uti-
lizando el frotis de sangre.

El hipogonadismo puede presentarse desde el nacimiento del hom-
bre y en éste caso seria congénito o ingénito, o puede presentarse mas
tarde y entonces se llama adquirido; en ambos casos puede ser minimo,
como sucede en algunas andropausias o graves, como en los casos que
voy « presentar en éste trabajo y en cuyo estudio andtomo-<clinico he
abordado sucesivamente la anamnesis del enfermo, su examen clinico,
la investigacién de la cromatina sexual, las determinaciones hormona-
les, los datos radiolégicos y la biopsia testicular.

MATERIAL Y METODO

Este trabajo ha sido realizado en el Servicio de Endocrinologia
del Hospital Obrero de Lima, donde asisti regularmente durante mi in-
ternado en el lapso de 1961-1962. Esie trabajo comprende dos partes:
el primero consta de cinco casos en el cual se ha hecho el estudio clini-
o endocrino y anatomopatolégico respectivo; la segunda parte corres-
ponde a la presentacién de la casuistica de los casos ocurridos en el
periodo comprendido desde el afio 1941 a 1960.

Método.— El método de trabajo empleado en la primera parte
de éste estudio consiste en: (a) estudio clinico endocrino; (b) exdmenes
auxiliores para determinar la funcién hipofisiaria, tiroidea, suprarrenal
v gonadal; (c) estudio histopatoldgico.

La funcién hipofisiaria se estimé por medio del dosaje de gona-
dotrofinas urinarias. Para explorar la funcién tiroidea se determiné los
lipidos en sangre, el metabolismo basal y el estudio del lodo radioactivo
(captacidon de lodo radioactivo, determinacién del lodo proteico radio-
activo, indice de saliva y coeficiente de reduccién). Para el estudio de
la funcién suprarrenal se efectué la prueba del agua R. K. P., el test de
Thorn y el dosaje de 17-cetostercides antes y después de A.C.T.H. La
funcién gonadal se investigd con el espermatograma, la determinacién
de la cromatina sexual en sangre periférica y la biopsia testicular. Se
efectud, ademds, €l estudio radiogrdfico del crédneo en especial de silla
turca, se determiné la edad dsea vy las alteraciones de calcificacién en
columna vertebral y, rutinariamente, se solicité hemograma, reacciones
seroldgicas, velocidad de sedimentacién y radicgrafia de pulmones. To-
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dos éstos exdmenes fueron realizados en los respectivos servicios del
H.OL. Fundamentalmente los exdmenes auxiliares que estuvieron a
mi cargo fueron:

a) Dosaje de gonadotrofinas urinarias utilizando el método de
Klinefelter (23).

Espécimen: tres cuartos de orina fresca de 24 horas, representan-
do el equivalente de 16 horas, mantenida sin preservar ¢ con el agrega-
do de 2 ars. de cristales de sulfanilamida.

Preparacién del material y técnica.— Si la orina es alcalina, agre-
gar dcido acético concentrado hasta obtener acidez. Agregor 1 gr. de
cloruro de sodio por cada 100 cc. de orina.  Agregar 4 volumenes de al-
cohol etilico 35%. Dejarlo en la refrigeradora hasta que se forme el pre-
cipitado. Exiraer por silonaje el liquido sobrenadante y recoger el pre-
cipitado en un tubo de centrifuga. Lavar el precipitado con 50 cc. de
éter y centrifugar. Secar el precipitado tres veces con 10 cc. de agua
(el precipilado debe permanecer 30 minutos en el agua cada vez que
se repite la operacién). El liguido se coloca en una bolsa de celofan.
Dializar por 4 horas a través del agua (de la canilla). Reprecipitar utili-
zando Q.1 gr. de cloruro de sodio v 4 volimenes de alcohol. Centrifu-
gar y lavar con 20 cc. de éter. Secar el precipitado en un desecador
al vacio. Puede entonces conservarse. Dilucién: el precipitado se di-
suelve en 1] cc. de agua destilada. Sin diluir equivale o 6.6 u.r. por
prueba. Las sucesivas diluciones con iguales cantidades de agua des-
tilada representan los titulos siguientes: 13.2; 26.4; 52.8 etc. Prueba: se
utilizan ratones de 18 a 21 dias de nacidos, dos animales par cada di-
lucién. Se inyectan 2.5 cc. a razén de 0.5 cc. en cinco dosis durante
tres dias. Los ratones se sacrifican a las 24 horas de finalizada la ul-
tima inyeccién. Interpretacion: el test, se considera positivo cuando se
observa agrandamiento uterino. El Utero pesa normalmente menos de
7 mgrs. El agrandamiento de los ovarios y la apertura de la vagina
son signos de positividad del test . -

b) Determinacién de la cromatina sexual en sangre periférica.
Este procedimiento se basa en la demostracién microscépica de las es-
tructuras especificas del sexo en los nicleos de los leucocitos neutrofilos
(8) (21). Es necesario obtener frolis de sangre ni muy gruesos ni muy
delgados y que contengan un nimero suficiente de neutrdfilos. La colo-
racion se hace seqin el método de May-Gruwald-Giemsa. Los apéndi-
ces nucleares que interesan para la diferenciacién del sexo se encuen-
tran sobre todo en los neutrdfilos de nicleo segmeniado, a veces se ob-
servan también en los bastoncitos y en los eosinéfilos pero, por ser poco
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numerosos, no desempefian sino un papel accesorio para el diagndstico.
Para el diagnéstico, el dpendice mas distintive es el tipo A “palillo de
tambor”’ ""drum sticks” o de gota suspendida “hanging-drop-form”, estos
apéndices de estructura generalmente homogénea y fuertemente colo-
reados estdn unidos a un segmento de nmicleo por un delgado filamen-
to de cromatina y son constantes en forma y tamano. El tipo “B” en
forma de nédulo sesil con iguales caracteristicas a los anteriores, pero
lo que les diferencia es que el tipo "B" no esté unido al nucleo por un
filamento de cromatina. El tipo “C" en forma de bastoncito, en gancho,
en filamento, son mas pequenos y tienen de comin que se pueden ob-
servar en una célula e incluso en la misma que tiene un tipo A o B. La
interpretacién se hace examinando 500 neutréfilos. Cuando la suma de
los tipos A mds B es igual a 6 se concluye cromatina positivo, si la su-
ma es inferior cromatina negativo, en el primer caso corresponde a se-
xo genético femenino y en el segqundo caso a sexo genético masculino.

¢) La biopsia testicular: segtin la técnica de Chamy (7) el escro-
to es preparado, razurado y secado. Después de la aplicacién de un
antiséptico de la superficie anterior del testiculo se infiltra con una so-
lucién al 1% & 2% de procaina. Una incisiéon de 3 cms. es trazada jus-
to lateral al rafe medio escrotal porque esa drea tiene un minimo de
suplencia sanguinea. Cuando la capa parietal vaginal del escroto es
abierta el testiculo es expuestc a través de la superlicie de incisidn.
Una suave expresién del testiculo sirve para exponer una pequefia por-
cién del tejido, el cual es cortado con el escalpelo. La herida testicular
es entonces cerrada con sutura interrumpida de catgut 000 6 seda. La
incisién escrotal es reparada con sutura interrumpida de catgut 000. . Un
aposito de coledidn es aplicado. Se indica un suspensor que debe
usar el paciente 1 6 2 dias.

La preparacién de los cortes de la biopsia testicular incluyéndolo
en parafina y luego tifiéndola con hematoxilinagosina,

COMENTARIO

En todo paciente que presente sintomas y signos de hipogonadis-
mo masculino se impone un protocolo de examen que comprende: a)
un estudio clinico, b) un estudio de laboratorio y ¢) un estudio emdtomo
patolégico.

El estudio clinico— Se realiza mediante una acnamnesis cuidado-
sa y el examen fisico en especial de los caracteres sexuales.
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En la anamnesis se tendrd presente si han habido alteraciones en
la aparicién de las diferenies etapas del desarrollo sexual. Es bien sa-
bido que la pubertad en nuestro medio aparece a los 12 6 13 afios y
que ésia se caracteriza por un cumento de las dimensiones del escroto
que se pliega y pigmenta, aumento del volumen testicular, crecimiento
del pene, cumento de la préstata, cparicién del vello pubiano y axilar,

Fig. 1.— H. S. B. 26 omos. Eunocoidismo idiopdtico. Ca-

so tipico. Obsérvese la longitud de los extremidodes. Fal-

ta de ginecomastia. Falta de barba. Ausencia de vello

pubiano. Genitales de aspecto infantil. Pies planos y ge-
nu valgus.

cambio de la voz, posteriormente nacen los pelos androgénicos en los
miembros, cuerpo y luego en la cara.

Otras veces los individuos ya han completado su crecimiento y
maduracidén sexual ,pero consultan por disminucién de la libido, este-



418 ANALES DE LA

rilidad, ginecomastia, obesidad. Los caracteres sexuales primarios per-
manecen normales a diferencia de los caracteres sexuales secundarios
que se modifican ligeramente. Estos datos nos servirdn para establecer
si el comienzo de la afeccion fue pre-puberal o post-puberal.

Un hecho importante de remarcar en la anamnesis de los hipo-
gonadales pre-puberales es que no sienten el fallo de su funcién sexual,
descubriéndose su afeccién casualmente, tal como lo observamos en los
casos clinicos N° 1 y N° 2

Cuomdo el fallo androgénico se produce en el momento de la pu-
bertad o posteriormente, el paciente consulte principalmente por los sin-
tomas que hemos mencionado, como en los casos clinicos Nos. 3 y 4, que
consultan por esterilidad y por ginecomastia el caso N¢ 5,

El examen clinico nos orienta a catalogar o veces en forma defi-
nitiva el inicio de la afeccién. Asi, en los dos primeros casos la aparien-
cla clinica externa que presenian es caracteristica de eunucoidismo, més
evidente en el primero, donde se aprecian ademds pie plano y genu
valgus (Foto A). Esto concuerda con lo descrito por numerosos cutores
(2) (22) (42} (43) (45) (32). En cambio la apariencia clinica externa de los
tres 1Mtimos casos muestra una regresién de los caracteres sexuales se-
cundarios: infiliracidon de grasa mamaria, disminucién de la vellosidad
androgénica y trastornos de la libido (Fotos C y D); debido probable-
mente al fallo androgénico luego de la pubertad.

Como ya hemos mencionado, la deficiencia pre-puberal de la tes-
tosterona conduce al eunucoidismo, como en nuestros dos primeros ca-
sos, siendo mas manifiesta en el primero que podemos considerarlo co-
mo un caso tipicamente puro. En el hipogonadismo masculino parece
existir una debilidad del tejido de sostén, ello condicionaria la apari-
cién del pie plano y del genu valgus que se observa en el primer pa-
ciente.

En el sequndo paciente o la edad de 23 afios observamos altera-
ciones del desarrollo de los caracteres sexuales primarios y secundarios,
sin embargo, debido al efecto del tratamiento a base de gonadoestimuli-
nas y testosterona que recibié, mejoraron sus alteraciones, verificamos
asi: cambio de la voz de tono agudo a tono grave, la aparicién de bozo,
luego de bigotes, vello pubiano, vello axilar, su cardcter se tornd mds
agresivo.

El caso clinico N° 3, consulta por esterilidad y sobrepeso, tiene
sus genitales con testiculo derecho hipopldsico y un testiculo izquierdo
de volumen mas o menos normal, blando, con un nédulo en cabeza del
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epididimo. La presencia de una sola glédndula genital funciénante es
suficiente para la aparicidén de los caracteres sexuales. h

En los dos casos restantes se observa una regresién de los carac-
teres sexuales, pero sin ser manifiesta. Llama la atencién en =l Gltimo
caso la presencia de ginecomastia que es un signo de hipogonadismo
en los portadores de insuficiencia testiculor primaria, su patogenia es
muy amplia, en los hipogonadales Klinefelter vy col. (20) la explican su-
poniendo la existencia de una hormona testicular segregada por las cé-
lulas de Sertoli, la inhibing, u hermona X que inhibiria la produccién
de gonadotrofinas hipofisiarias que actian sobre el desarrollo mamario,
la falta de inhibina daria lugar a la formacién de ginecomastia.

Fig. 2.— Examen microscépico. Frotis de sangre. Se aprecia un leucocito polimor-
fonuclear con cromdtine sexual de tipo B y uno de tipo “C*.

El estudio de laboratorio en estos pacientes lo realizamos median-
te la determinacién de: (a) sexo genético por medio de la cromatina se-
xual y (b) el estudio de la disfuncién glandular.

La cromatina sexual positiva en un paciente con ginecomastia
testiculos pequefios, con valores de gonadotrofinas altos, que acusan es-
lerilidad, apoyan el diagnéstico de Sindrome de Klinefelter (19) (20) (35),
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Nosotros hemos practicado la determinccion de la cromatina sexual en
todos los pacientes, el resultado ha sido cromatina negativos, €llo nos
aleja la posibkilidad de que exista una disgenesis gonadal.

El estudio de la disfuncién glondular comprende el estudio siste-
mdtico de la hipdfisis v de las glédndulas regidas por la misma.

La hipédfisis anterior inicia y mantiene ia actividad de la gonada
masculina, tanto en lo referente a la espermatogénesis, como a la fun-
cidén incretora, (15) a su vez la produccion de esteroides gonadales re-
gula la actividad hipofisiaria.

L

Fig. 3.— Biopsia testicular. H. O. L. N® Lab. 61-2475. Tubos seminiferos con
detencidn de la espermatogenesis. Células de Sertoli normales. Tejido intersti-
cial con células de Leydig inmadures. Diagnodstico: Testiculo pre-puberal.

Posteriormente debemos correlacionar las alteraciones gonadales
que puedan presentar estos enfermos con el funcionomiento de las di-
versas glédndulos endocrinas. En este campo la Bioguimica ha contri-
buido enormemente a la comprensién de las alteraciones responsables
del desarrollo del hipogonadismo en el varén. La preduccion de las
hormonas sexuales estd regulada por la hipdfisis; esta gldndula es la
que da lugar entre ofras a la secrecién de hormonas gonadotréficas (FSH
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u hormona estimulante folicular, LH, u hormona luteinizante) y « la hor-
mona adrenocorticotropa (A C T H). La FSH en el vardn actha sobre
las células espermatogenéticas de los tubulis seminiferos, la LH sobre
las células de Leydig produciendo hormonas androgénicas, principal-
mente la testosterona v la A C T H actia principalmenie sobre la zona
fasciculada de la glandula suprarrenal y su accidén, aunque menos in
tensa, sobre las céjulas de !a zona reticular, produciendo secrecion de
esteroides androgénicos gu= uenen un efecto masculinizante mucho me-
nor que la teslosterona.

Fig. 4.— R. B. G. 35 o-
fAos. Eunucoidismo idin-
pdtico. Ausencia de bar-
ba. Presenta bigotes. Ve-
llo pubiono de clistribu-
cion feminoide. Genitales
de ospecto infantil. Ha
recibido trotamiento a
bose de gomadoestimuti-
nos y testosterona desde
lo edod de 23 anos.

La determinacidn de las gonadoirofinas urinarias es prueba bdsi-
ca para la clasificacién de los hipogonadismos, los valores altos se ob-
servan en los hipogonadismos primarios y los valores bajos o ausentes
en los hipogonadismos secundarios (22) (45).



422 ' ‘ ANALES TE LA

Con relacién al resultado del dosaje de gonadotrofinas, en los dos
primeros casos clinicos se hallé valores por debajo de lo normal (me-
nos de 6.6 ur.), en el tercero y quinto caso clinico, valores por encima
de lo normal (mas de 52.6 u.r.), en el cuarto caso clinico resultado nor-
mal (mdés de 12.6 u.r.); estas cifras nos dan una pauta para clasificarlos
dentro de la respectiva clasificacion descrita.

Luego hemos estudiado las glandulas regidas por la Hipdfisis.
En primer término la gléndula Tiroides. LABMART dice que la influen-
cla ejercida por la hormona tiroidea sobre la funcidn testicular es de
tipo inespecifico, ya que los transtornos metabdlicos de la hipotireosis
y de la hipertireosis pueden ocasionar trastornos de la espermatogé-
nesis y, eventualmente, de la funcién incretora. Para un grupo de in-
vestigadores (10) que hicleron un estudio en seis pacientes hipotiroideos
con hipogonadismo, basdndose en los hallazgos clinicos, hormonales e
histoldgicos, suponen que la insuficiencia gonadal es probablemente
debida a una deficiencia de gonadotrofina pituitaria secundaria a una
deficiencia tiroidea.

El estudio de la funcién tiroidea en nuestros casos clinicos evalua-
do mediante el dosaje de colestero), la determinacién del Metabolismo
Basal vy el estudio del lodo radioactivo‘'en cada uno de los pacientes nos
muesita valores deniro de ios limites normales. Sin embargo, es preci-
80 anotar que en un solo caso se hallé Metabolismo Basal disminuido
(-26%); este hecha se observa en los hipogonadales debido a que la dis-
minucién del metabelismo de las proteinas provoca una disminucién del
MB. Se trata de un hipometabolismo sin hipotireosis. El estudio de la
funcién suprarrenal se realizd con los dosajes de los 17 cetosteroides en
orina antes y después de administrar A C T H, el test de Thorn y la
prueba de! agua de RK.P. En los dos primeros pacientes los resultados
de los 17 cetos se hallan en el limite minimo normal.

En pacientes portadores de eunucoidismo Tillinger, Sniffen R, C.
y col. (45) (40}, han encentrado valores bajos de gonadotrofinas y
de 17 cetosteroides, lo que estd en concordancia con nuestros hallaz-
gos en los dos primeros pacientes; en cambio en pacientes portadores
de insuficiencia testicular primaria los valores de gonadotrofinas se ha-
llan altos (22) (43) (45), como hemos verificado en dos de los tres Gltimos
pacientes.

El estudio de la funcién gonadal se complementa mediante el
espermatograma vy la biopsia testicular. Se verificd que esta funcién
estaba gravemente alterada, asi, el primer caso no presentd eyacula-
cién, teniendo el antecedente de que nunca habia presentado emisidn
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de semen; en los demds casos el espermatograma reveld azoospermia.
Con este resultado aislado se establece la hipdtesis de que ello se po-
dria atribuir a una obstruccién de las vias excretoras, a una ausencia
congénita de las mismas, a una insuficiencia testicular secundaria por
déficit de gonadoestimulinas o a una alteracién primaric testicular, es
por eso que se solicita la biopsia testicular, la cual dilucida este proble-
ma como veremos mas adelante al discutir el estudio de la histologia
testicular.

Fig. 5.— R. B. G. Biopsia testicular. H. O. L. N® Lab. 62-1896. Tubulos con dismi-

nucién del didmetro tubular. Células de Sertoli normeles. Detencién de lo esperma-

togenesis. Fibrosis peritubulor. Tejido intersticial representado por escasas células de
Leydig inmaduras. Diagnéstico: Testiculo pre-puberal.

En los hipogonadales se realiza el estudio radiogrddico de la hi-
péfisis observéndola a través de los caracteres de silla turca: caso de
silla turca hipopldsica, o deformada erﬁ caso de tumores y ante sos-
recha de esto, logicamente, se tendrd que concluir con los exdmenes es-
pecializados para este fin con el EE.G., estudio de liquido C.R., la arte-
riografia, la pneumoencefalografica, estudio de campo visual, ete. Diver-
sos investigadores (39) (40) (45) han encontrado la causa del sindrome
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hipogonadal en tumores hipofisiarios y en nuestros pocientes no hemos
encontrado alteracidon de la silla turca,

Asimismo, se han practicado radiografias de columna vertebral
para deteclar signos de osteopeorosis. Es bien sabida la accién anabo-
lica de la testosteroma, su deficiencia provoca alteraciones a nivel
bseo, asi Nowakoski (citado por Labhart) encontréd 10 veces la osleo-
porosis en 26 hipogonadales; nosotros lo hemos hallado en tres de los
cinco casos estudiadoes.

Se han practicado radiografias de manos y pies para determinar
edad ésea. En pacientes con eunucoidismo se aprecia que los carti-
lagos de conjuncién no han soldado lo que da lugar @ un mayor creci-
miento en longitud, atribuyéndose como una de sus causas la insufi-
cietncia incretoree gonadal. En nuestros pacientes hemos verificado
signos de madurez dseaq.

Haciendo un balance de los resultados obtenidos con el examen
clinico, las pruebas de laboratorio y el estudio radiogréfico, podemos
concluir que los dos primeros pacientes son portadores de una insufi-
ciencia testicular secundaria (hipogonadismo hipogenadotropo) y los tres
ultimos de una insuficiencia testicular primaria (hipogonadismo hiper-
gonadotropo).

A los del primer grupo se les ha catalogado como que padecen
de un eunucoidismo idiopdtico por déficit selectivo de gonadotrofinus.
La causa del {fallo gonadotropo pre-puberal es completamente descono-
cida, por lo que se han formulado numerosas hipdtesis, desde luego no
se han encontrado la falta de células baséfilas que producen estos hor-
monas por lo que se ha supuesto existirio deficiencia de un sistema
enzimatico necesario para la formacién de gonadotrofinas o alguna alte-
racién en el mecanismo de secrecién. Hasta que el tejido pituitario
pueda ser obienido y examinadc citolégicamente y fisioldgicamente el
fallo de la funcidén pitvitaria en estos casos permanecerd desconocido
(2).

En los tres pacientes con insuficiencia testicular primaria la biop-
sia testicular permite encuadrarlos mejor dentro de la clasificacién des-
crita.

Anatomia Patolégica.— La biopsia testicular es una ayuda im-
portante y frecuentemente de crucial informacién en pacientes con de-
sérdenes hormonales masculinos y en problemas de esterilidad. Sin
embargo, este examen se ve dificultado muchas veces porque los pa-
cientes no aceptan este procedimienio por tener prejuicios, no obstante,
desde que el dafio que se ocasiona al testiculo es minimo, este proce-
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dimiento ha sido usado ampliamente en varonés para evaluar la fun-
cidén testicular.

En hipogonadismo hipofisiario las biopsias testiculares han sido
reportadas por Nelson W. O. (1953), Sniffen R. C., R. P. Howard emd Sim-
mons (1954), Albert o Underdhall (1955), Karl Gunnar Tillinger (1957), (31)

Fig. 7.— Toto Cl. Vis-
to de frente el mismo pa-
ciente. Ausencia de bar-
ba y bigotes. Genitales:
pene normal. Testiculo
derecho  pequenio. En
miembros inferiores se a-
precio Ulceros varicosas.

Fig. 6.— C. S. P. 32 aAcs. Insuficiencio
testicular primaria. Vista de perfil se o-
precio pseudoginecomastia.

(39) (40) (1) (45). E! material mas grande corresponde a Nelson (1853),
quien practicd la biopsia en 148 pacientes con eunucoidismo. El cuadro
iesticular de este tipo de hipogonadismo muestra amplia variacién. Es-
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to puede depender, de un lado, en el tiempo de injcio con recuerdo a
la pubertad y, de oiro lado, en ¢l tipo y grado de insuficiencia de la se-
crecién de gonadotrofinas.

Normalmente la maduracidn de los testiculos en la pubertad es
iniciada por la estimulacién gonadotréfica. Si esta estimulacion estd
perdida o disminuida, la maduracion del proceso no tendra lugar o pro-

Fig. 8.— S. G. B. 29 anos Insuficiencia testicular pri-

maria. Visto de frente: normosémico. Ausencia de bar-

ba y bigotes. Vello pubiono de distribuciéon feminoide.
Genitoles: pene normal, Testiculos pequenos.

cederd solo lentamente, el resultado serd un tejido testicular correspon-
diente al encontrado en pacientes jévenes. Si de otro lado la estimula-
cién gonadotréfica no estd disminuida, hasta que la completa madura-
cidén testicular ha sido alcanzada, la biopsia exhibird cambios regresi-
vos. Finalmente, los hallazgos histoldgicos indicardn una posible dife-



FACULTAD DE MEDICINA 427

renciacién en dos tlipos de falla gonadotréfica, una, causando un relativo
dafio a los tubulis y el otro al tejido intersticial .

Los cortes histolégicos de les dos primeros casos presentan sig-
nos de inmadurez, tanto en la linea intersticial como en la linea semi-
nal. Estas imdgenes son caracteristicas de los hipogonadismos hipo-
fisiarios pre y sub-puberales. El material de los dos primeros casos
permite establecer una correlacién entre los hallazgos histolégicos vy
{os datos clinicos: los testiculos de menor tamario, el hdbito del paciente
mostré eunucoidismo, el dosaje de gonadotrofinas ausentes, la excrecién

Fig. 9.— S. G. B. Biopsia de testiculo. H. O. L. N® Lab. 62-1782, Tubulos con
diémetro mas o menos normal, Células de Sertoli normales. Ausencia de serie ger-
minol. Tejido intersticial normal. Diagnéstico: Aplosia Germinal (Sindrcme Del Castillo).

de los 17 cetos en el limite inferlor, el espermatograma reveld azoosper-
mia; de otro lado la funcidn tiroidea y corteza suprarrenal indican la
presencia de las otras hormonas pituitarias.

Tillinger (45) practicé la biopsia testicular en 14 pacientes que te-
nian hipogonadismo sub-puberal, encontré que en la mayoria de las
biopsias la inmadurez se manifestd totalmente, tanto en los tubulis, co-
mo en tejido intersticial. El epitelio germinal mostrd espermatogenios
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vy las primeras {ases de la espermatogenesis. Semejantes resultados
hemos obtenido nosotros. En un caso se practicd la biopsia antes y des-
pues del tratamiento con coriogonadotrofinas, observdndose después de
ia terapla una ligera hipoespermiogenesis v células de Sertoli diferen-
ciadas. En nuestro caso clinico N° 2, el paciente ha recibido tratamien-
to a base de coriogonadotrofinas y testosterona, se observé mejoria
clinica inmediata vy la biopsia testicular realizada después de varios
afios verifica una moderada hipoespermiogenesis y ademds una fibrosis
peritubular.  Por otro lado Tillinger ha observado que los tibulis que
nunca estuvieron sujetos a la esimulacién gonadotréfica, tienen una me-

Fig. 10.— H. C. Z. Biopsic testicular. N® Lob. 62-2736. A menor cumento, Tu-

bulos representados por sombras hialinas. Ausencia completa de espermatogenesis.

Tejido intersticial representado por tejido fibroso. Ausencia de células de Leydig.
Diagnoéstico: Fibrosis total del Testiculo.

nor tendencia a desarrollar esclerosis tubular que aquellos que estdn
sujetos a tal estimulacion, esto se observa en el primer caso.

El corte histologico del caso clinico N¢ 4, muestra tibulis con au-
sencia del epitelic germinal y revestido de células de Sertoli, pared tu-
bular normal y el tejido intersticial muestra en su totalidad apariencia
normal. La célula de Sertoli del tibuli se reconoce primariamente por
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su nucleo. El nlcleo es ovoide y tiene un nucleolo brillante tefido. El
citoplasma de la célula de Sertoli es brumoso en la periferie y es tenue-
mente aciddfilo. Las membranas celulares pueden ser distinguidas so-
lamente en la base de las célulag, el épex de la célula aparentemente
consiste de citoplasma difuso sin una membrana celulor definida. La
célula de Sertoli es estructualmente caracteristica entre las células es-
permatogenéticas del testiculo. Esie disturbio testicular en el cual hay
aplasia de células germinales, fue descrito por Del Castillo y col, en
en 1947 (6) y llumado sindrome de Del Castillo, mas tarde Nelson intro-
dujo el término de "Sertolicell-only” para describir la aplasia germinal

Fig. 11.— H. C. Z. Biopsia testicular. N® Lob. 62-27-36. La misma ldmina vista
a mayor cumento,

en un testiculo maduro. Nelson (30) en una serie de 196 casos en que
practicd la biopsiar testicular encontré un 35% de aplasia de células ger-
minales. En este sindrome los sintomas endocrinos estdn usualmente
ausentes, las células de Leydig parecen funcionar normalmente. Los
pacientes generalmente acuden a la consulic médica por esterilidad.
Del Castillo y col. (6), asi como R. Weyeneth (46) en la etiopatogenia
sugieren la hipdtesis de que este sindrome se deberia a un transtorno
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embrionario del desarrollo por falta de emigracién de los gonocitos en
la médula del blastoma mesonefral. En conira de esta opinién est&
la observacién que han hecho varios autores (16) (24) en las autopsias
reallzacgcs en Hiroshima y Nagasaki en que el epitelio de los testes es-
tuvo afectado en la mayoria de los hombres que sufrieron suficiente
radiacién gamma para causar sintomas. Segin Labhart el sindrome
puede reproducirse en la experimentacién animal, usando citostdticos
como e! milerdn y sugiere que esta afeccién se debe mas a la accion
de agentes perjudiciales que a una alteracidn embrionaria. Para Miller
de Paiva (29), este sindrome podria tener un cardcter hereditario. En el
caso materia de nuestro estudio, el paciente no refiere ninguna causa
aparente, que le ocasione el sindrome, pensando mds bien, que, proba-
blemente, se debe al transtorno embrionario del que nos habla Del Cas-
tillo.

Sniffen R. C.; Howard R. P. y Simmons F. A. (39) en una serie de
19 pacientes con aplasia germinal, no enconfraron ninguna causa gue
pidiera explicar este sindrome. ‘

Es bien conocido que las células germinales son altamente sen-
sibles y que en el curso de muchas enfermedades la actividad esperma-
togenética pueda deprimirse. Es posible que varias condiciones son ca-
paces de borrar las células germinales y si la espermatogenic es des-
truida, los testiculos presumiblemente pierden su poder de regenerarse.
Engle (11) usé €l término de aplasia germinal en esta conexién y probd
que el cuadro es similar al hallado después de la radiacién Roentgen
de .los testes y en testes criptorquideos de adolescenies.

El corte histolégico del case clinico N® 5, nos muestra tabulis
con completa ausencia de espermatogenesis y el tejido intersticial repre-
sentado por tejido fibroso con ausencia de células de Leydig. Nelson
en 1953, encontré en 196 casos de azoospermia, un 18% de fibrosis tes-
ticular. Esta afeccién es rara y su patogenia es variada, puede ser la
etapa final del estado inflamatorio de la orquitis, cualquiera que sea
el agente etiolégico, malnuiricién o caguexia, artericesclerosis progresi-
va por disminucién de suplencia sanguinea en los viejos, administra-
cidén prolongada de hormonas femeninas, tales como las usadas en el
tratamiento de pacientes con carcinoma de la préstata (33) (38).

Tillinger describié casos similares en pacientes portadores de tu-
mores pituitarios con parhipopituitarismo y en dos pacientes a quienes
se les practicd la biopsia testicular después de 4 meses de Hipofisecto-
mia. La atrofia por agotamiento puede sequir a la estimulacién persis-
tente producida por los altos niveles de hormona foliculo estimulante.
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En nuestro ultimo caso clinico, no encontramos ninguna causa aparente
que le ocasione este trastorno, pensando que, tal vez, se debe al alto
valor de gonadotrofinas hipofisiarias o a factores desconocidos que no
han sido estudiados hasta la fecha.

Incidencia en el Hospital Obrero de Lima.— Para conocer la in-
cidencia de este trastorno hormonal en el medio obrero, hemos revisa-
do los archivos correspondientes a la estadistica de los pacientes varo-
nes hospitalizados en los servicios de Medicina y Cirugia del Hospital
Obrero de Lima, desde su fundacién hasta el afio 1960. Sobre un total
de 131,975 pacientes hemos obtenido los siguientes resultados: en el
afio 1952 un caso de criptorquidea bilateral, el ario 1955 cinco casos que
fueron catalogados con el términe de hipogenitalismo masculino desde
el punto de vista clinico y en quienes no se llegd a realizar un estudio
hormonal completo, ni se les practicé la biopsia lesticular; en 1958 un
paciente que presentaba un tumor de Hipdfisis se le practicd la biopsia
testicular, siendo el resultado atrofia de testiculo.

El hipogonadismo masculino, consecuencia de alteraciones hormo-
nales puras, es de presentacién poco frecuente en la patologia médica,
asi, Labhart en 1957 (22) en la Universidad Clinica de Zurich, de un to-
tal de 67,000 pacientes encontro 24 casos de hipogonadismo masculino
con exclusién de casos de oligospermia y criptorquismo. Nosotros en
el lapso de un ano hemos controlado cinco pacientes portadores de hi-
pogonadismo masculino, de los cuales, dos corresponden a insuficiencia
testicular secundaria y tres a insuficiencia testicular primaria.

Hoy, con mejores métodos de investigacién y el interés puesto por
nosotros en continuar estos estudios, nos hace suponer que lo incidencia
de esta afeccién es mas elevada no obstante su poca frecuencia en la
clinica.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

1. Se hace el estudio clinico-endocrino, de laboratorio y de his-
tologia testicular, en cinco pacientes portadores de hipogonadismo mas-
culino.

2. La biopsia testicular es un procedimiento f4cil e inocuo, que
deberia incluirse rutinariamente en todo enfermo con sintomas o signog
de hipogonadismo,
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3. Esta biopsia testicular nos permite no solo confirmar el diag-
néstico clinico hipogonadal, sino hace, al mismo tiempo, el diagnédslico
histoldgico, evalia el prondstico y orienta la terapéutica racional.

4. Gracios a este temperamento la biopsia nos ha permitido n-
dividualizar dos pacientes con testiculo pre-puberal, un sindrome de Dzl
Castillo v un caso de atrofia iesticular que probablemente en otras con-
diciones hubieran sido etiquetados con el término genérico de hipogo-
nadismo.

5. lgualmente consideramos que el estudio de la cromatina se-
xual debe ser realizado sistemdticamente en todo enfermo con endocri-
nopatia testicular, teniendo en cuenta los nuevos conceptos genéticos.

6. En nuestros casos la determinacién de la cromatina sexual
mostré concordancia con el fenotipo.

7. La incidencia de esta afeccién es aparentemente poco frecuen-
te, debido a que buen nimero Jde estos enfermos son incluidos en enti-
dades clinicas diferentes (Psiquiatria, Neurocirugia, etc.), ya que las
biopsias y los frotisis no se hacen en esos servicios rutinariamente.

8. Nosotros consideramos que esta infrecuencia de hipogsnadis-
mo en nuestrc medio, deberd modificarse a medida que la exploracién
bidpsica y genética sea un medio de rutina incorporado a la prdctica
hospitalaria y de consultorio.
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