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RESUMEN

Se estudié la respuesta de las células de Leyding
en lérmino de las variacloens séricas de testoste-
rona y estradlol, mediante la administracion de
2,000 Ul im de GCh en sujetos normozooespér-
micos y en paclentes oligoespérmicos. En rela-
cién con las concentraclones hormonales basa-
les, se encontré un aumento de las gonadotrofi-
nas hipofislarias y una disminucién de la
testosterona total en los pacientes oligooespér-
micos. Los porcentajes de respuesta, tanto de la
testosterona total como de la testosterona libre
fueron similares para los dos grupos, mlentras
que en los oligooespérmicos la respuesta del es-
tradiol estuvoretardada y de una magnitud dismi-
nuida con respecto a lo observado en los normo-
zooespérmicos. Los resultados obtenidos orlen-
tan hacla un problema de aromatizacién de la
testosterona en los pacientes oligozooespérmi-
cos.

SUMMARY

Leyding cells response to the stimulus with hu-
man chorlonlc gonadotrophin (hCG) was studied
measuring testosterone and estradiol serum le-
vels variations, after administration of 2000 IU of
hCG to normozoospermic and to oligozoosper-

. mic patients. The basal serum hormone levels

showed an Increase of both LH and FSH in the
oligozoospermic group, with a decrease in the
serum levels of total testosterone. The percenta-
ge of the response to the stimulus, either of total
serum testosterone and of free testosterone, sho-
wed no differences between the two groups.
Meanwhile, in the oligozoospermic group, the
response the estradiol was significantly retarded
and reduced when it was compared with the res-
ponse of the normozoospermic subjects. Our re-
sults suggest a disturbance In the aromatization
process of testosterone In a group of patients
with oligozoospermia.

INTRODUCCION

La oligozoespermia es una de las causas mds frecuen-
tes de esterilidad masculina, En su etipatogenia estan
involucrados diversos agentes etiolégicos, tales como
factores ambientales, iatrogénicos e infecciosos. Estos
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agentes actiian a través de diferentes mecanismos pa-
togénicos entre los cuales estd la inadecuada produc-
cién de gonadotrofinas hipofisiarias y varios trastor-
nos intratesticulares.' 2}

Los resultados obtenidos en estudios del perfil hor-
monal basal de hombres oligozooespérmicos, particu-
larmente de aquellos que evalian el eje hipotdlamo-
hip6fisis-gédnada, no siempre se correlacionan con los
hallazgos clinicos y paraclinicos.**® Es frecuente ob-
servar en pacientes infértiles, ademas de la oligozooes-
permia, disminucién de la motilidad espermatica y
alteraciones en la morfologia de los esperatozoides.’
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En algunos de estos casos se ha demostrado una falla
en la esteroidogénesis testicular cuando se incuba un
material de biopsia testicular con precursores andro-
génicos marcados radiactivamente,*%%]o cual sugiere
deficiencia de algunas de las enzimas involucradas en
este proceso. Esto ultimo es muy importante por-el
hecho de que si bien es cierto que la gonadotrofina
foliculo estimulante (FSH) es la principal hormona
responsable del proceso espermatogénico, también
son necesarias concentraciones intratesticulares ade-
cuadas de testosterona (Ts), las cuales a este nivel son
mucho mds altas que las encontradas en sangre perifé-
rica.? ;

El efecto estimulador de la gonadotrofina coriénica
humana (GCh) sobre la funcién de las células de Ley-
dig, ha sido ampliamente utilizada para valorar la
funcionalidad hormonal testicular. Asi, la administra-
ciéon de GCh induce la produccién y liberacién de (Ts)
y estradiol (E,), observindose en hombres sanos la
méaxima elevacién sérica de T, entre las 48 y 120 horas
y de E,; alrededor de las 24 horas después del estimu-
]O.“' 12,13, 14, 15, 16

El estudio de Ja funcionalidad asteriodogénica de las
células de Leydig, en pacientes oligozooespérmicos
con fallo testicular primario, ha mostrado una hetero-
genidad en la respuestas de estas céclulas a la estimula-
cién con GCh, sugiriendo que la respuesta dependeria
de la anormalidad bioquimica ocasionada por el agen-
te etiolégico responsable del fallo testicular.!?- 1% 19

Por las consideraciones anteriores nos parecié inte-
resante estudiar el patrén hormonal basal y la respues-
ta testicular, meédida en términos de liberacién de Tgy
E; al estimulo con una dosis tnica de GCh, en pacien-
tes con oligozoospermia idiopética.

MATERIALES Y METODOS

1. Material clinico. El estudio se realizé en 11 sujetos
normozooespérmicos (grupo control) y 15 pacientes
conoligozooespermia idiopética. Enambos grupos las
edades estaban comprendidas entre 20 y 30 afios. A
todos los individuos, después de aceptar voluntaria-
mente participar en la investigacién, se les realizé una
historia clinica, un examen fisico general y cuantifica-
cién de la densidad espermatica.

2. Procedimiento para la prueba de estimulacion con
GCh. En la mafiana del inicio del experimento a todos
los sujetos, previa extraccién de una muestra de sangre
basal, se les administré im 2,000 Ul de GCh, bajo la
forma comercial de APL (R) disueltas en 1 ml de
diluyente, Posteriormente a la administracién de la
GCh se estrajeron muestras de sangre cada 24 horas
hasta las 96 horas.

Debido a que la testosterona presenta ritmo circa-
diano?® las muestras de sangre fueron extraidas siem-
pre entre las 9:00 y 11:00 horas de las mafianas. Des-
pués de centrifugar las muestras de sangre los sueros
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fueron separados y mantenidos a-20 °C hasta realizar-
se las cuantificaciones hormonales,

3. Determinaciones hormonales. Se cuantificaron los
niveles séricos de testosterona total, testorerona libre,
estradiol total, hormona luteinizante (LH), prolactina
(PRL) y FSH. Las determinaciones hormonales se
realizaron por el método de radioinmunoanilisis de
doble anticuerpo, usando materiales obtenidos de las
casas comerciales: Diagnostic Product Corporation,
California, EE.UU., para los esteroides gonadales, y
de Amersham International PLC, Amersham, Inglate-
rra, para las hormonas hipofisiarias. Todas las mues-
tras se procesaron en un mismo radioinmunoensayo

ciones séricas de LH son expresadas en mUI/ml
2ndRp-HMG, mientras que la de FSH en
mUI/ml/78/549 2nd IRP.

4. Droga utilizada. Se utilizé gonadotrofina cori6nica
humana, bajo la forma comercial de APL (R), frasco
ampolla 10,000 Ul reconstituida para una dosis final
de 2,000 UI/GCh/ml. -

5. Andlisis estadistico de los resultados. El analisis estT-
distico de los resultados se realizé mediante la prueba
*T" de Student para datos apareados o para compara-
cion de medias de diferente n. -

RESULTADOS

1. Densidad espermdtica y valores séricos basales de las
hormonas hipofisiarias y de los esteroides gonadales. En
la tabla | se presentan los resultados de la densidad
espermética y los valores basales de las distintas hor-
monas cuantificadas. La densidad espermatica en el
grupo de normozooespérmicos fue de 106.6 = 12.9
millones/ml; mientras que en el de los oligozooespér-
micos fue de 9.06 = 2.1 millones/ml. En cuanto a los
valores séricos basales de las gonadotrofinas hipofisia-
rias estuvieron significativamente més altos (p <0.05)
en los oligozooespérmicos. Las concentraciones séri-
cas basales de PRL fueron similares en los dos grupos.
Con respecto a los esteroides gonadales, los niveles
séricos de TsT mostraron una tendencia a estar méas
bajos en el grupo de los oligozooespérmicos, sin em-
bargo la diferencia con los normazooespérmicos no
alcanz6 significancia estadistica; las concentraciones
basales de TsL y de E, fueron similares en los dos
grupos. la relacién E,/TT fue significativamente mas
alta (p <0.0001) en los individuos oligozoespérmicos.
2. Respuesta de la testosterona a la estimulacién con la
GCh. Tanto en el grupo control como en los oligozoes-
pérmicos la mixima respuesta de la testosterona total
ocurrio a las 48 horas después del estimulo de la GCh,
Cuando se compararon los porcentajes de respuestas
de los grupos no se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas (Fig. 1). En relacion a la testoste-
rona libre en el grupo de normozooespérmicos la ma-
xima respuesta se presentd a las 48 h (p<0.05) compa-
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Figura 1.Respuesta de la testoslerona total a la administracion
de la GCh en sujetos normozooespérmicos y en pacientes oligo-
Z0o0espérmicos

2,000 Ul de GCh se administraron im a 11 hombres normozooes-
pérmicos y a 15 pacientes oligozooespérmicos. Los niveles seri-
cos de testosterona total se cuantificaron previamente (basal) y
cada horas hastalas 96 h después de la administracién dela GCh.
Los valores basales se consideraron el 100%. Los resultados se
presentan en X * ES.

* Significativamente mayor que a las 24 horas (p < 0.001).

rada con la de las 24 h. En los oligozooespérmicos el
porcentaje de respuesta a las 48 h mostré una tenden-
cia a estar mas alto con respecto a 24 h, pero no hay
diferencias significativas entre los valores en uno y
otro grupo (normo-oligozooespérmicos). Cuando se
compararon las respuestas obtenidas entre los dos
grupos no se obtuvieron diferencias significativas (Fi-
gura 2). Sin embargo se observa que en los sujetos
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Figura 2. Respuesta de la testosterona libre a la administracion
de la GCh en sujetos normozooespérmicos y en pacientes oligo-
Zooespérmicos

2,000 Ul de GCh se administraron im a 11 hombres normozooes-
pérmicos ¥ a 15 pacientes oligozooespérmicos. Los niveles séri-
cos de testosterona libre se cuantificaron previamente (basal) y
cada 24 horas hasta las 96 h después de la administracion de
GCh. Los valores basales se consideraron como el 100%. Los
resultados se presentan en X * ES.

* Significativamente mayor a las 24 horas (p < 0.05)

_controles hay una tendencia a ir disminuyendo, lenta-

mente, a través del tiempo, hecho que en los oligo-
zooespérmicos es menos evidente.

Tabla |
DENSIDAD ESPERMATICA Y CONCENTRACIONES SERICAS DE GONADOTROPINAS HIPOFISIARIAS, PROLACTINA.
ESTEROIDES GONADALES Y RELACION E,/TsT EN SUJETOS NORMO Y OLIGOZOOESPERMICOS

Densidad LH
espermatica mUI/ml

FSH
Grupo

mUl/ml

Relacion
Ez/TsT

PRL
ng/ml

TsT
ng/ml

TsL E:z
pg/ml pg/mi

Normozooespérmicos 1066 £129"

(11)

Oligozooespérmicos
(15)

8007 40x04

58+ 07 80*x07 251%17 41.7+38 561%07

9.06%* 21 108*09*79*17" 57*16 63+09 280x29 555+79 95 1.3

Las muestras de sangre para las cuantificaciones hormonales fueron extraidas entre las 9:00 y 11:00 horas.
Los resultados se presentan en promedios £ ES. Las cifras entre paréntesis indican el numero de sujetos.

* Significativamente mayor que en el grupo de normozooespérmicos (p < 0.005).

** Significativamente mayor que en el grupo de oligozooespérmicos (p < 0.0001).

142

Vol. 2, No. 4, chubrc 1988



" Esteroidogénesis gonadal y oligozooespermia

[ Normozooespérmicos
iy | Oligozooespérmicos
S , .
3
S 4001
@ - .
L}
'a', -
°
& 3001 |
w
[++]
=
a
&
; 2004
h=)
*
1004

72 - 96 horas

Flgura 3. Respuesta del estradiol a la administracién de la'GCh
en sujetos normozooespérmicos y en pacientes oligozooespér -
micos

2,000 Ul de GCh se administraron im a 11 hombres normozooes-
pérmicos y a 15 pacientes oligozooespérmicos. Los niveles séri-
cos del estradiol se cuantificaron previamente (basal) y cada 24
horas hasta las 96 h después de la administracién de la GCh. Los
valores basales se consideraron como el 100%. Los resultados se
presentan en X * ES.

. * Significativamente mayor que los oligozooespérmicos (p <
0.005) al mismo tiempo.

3. Respuesta del estradiol a la estimulacién con la GCh.
En los sujetos controles la mayor respuesta esteroido-
génica a la GCh, expresada en términos de concentra-
cidn de estradiol sérico, ocurri6 a las 24 h, a diferencia
de la testosterona, que como se indicd anteriormente,
se detect6 a las 48 h; mientras que en los oligozoespér-
micos se observd una tendencia a una mayor respuesta
de estradiol a las 48 h. Sin embargo, los porcentajes de
respuestas obtepidos en todos los tiempos no fueron
diferentes desde el punto de vista estadistico. Como se
observa en la figura 3, el porcentaje de respuesta del
estradiol en el grupo de normozooespérmicos fue sig-
nificativamente superior (p < 0.0005) que el alcanzado
por los oligozooespérmicos a las 24 h.

4. Efecto de la administracié de la G Ch sobre la relacion
E,/TT. La relacién E,/TT fue més altaalas 24 hen los
dos grupos y cayé a las 48 h, alcanzando valores
similares a los basales a las 96 h. En los oligozooespér-
micos a las 72 y 96 h después del estimulo con la GCh,
la relacion E,/TT se mantuvo mas alta que en los
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normozooespérmicos (p< 0.025y p <0.01 respecti-
vamente) (Figura 4).

DISCUSION

r

Los niveles hormonales basales de LH, FSH, PRL, T?

y E; en los sujetos normozooespérmicos se encontra-
ron dentro de los limites normales. En los pacientes
catalogados como oligozooespérmicos, seglin criterios
establecidos,? los niveles séricos basales de las gonado-
trofinas hipofisiarias estuvieron elevados, mientras
quc la concentracion sérica de la testosterona total fue
baja, aun cuando su disminuciéino fue significativa.
Este patrén hormonal corresponderia a una falla go-
nadal primaria,? posiblemente debida a una altera-
cion funcional de las células de Leydig. Por otro lado,
estos pacientes mostraron niveles séricos de estradiol
similares a los observados en los sujetos normozooes-
pérmicos, tal como ha sido reportado por otros inves-
tigadores.? .

Los cambios en los niveles séricos de los esteroides
gonadales después de la estimulacién con GCh en los
sujetos normozooespérmicos estan de acuerdo con lo
observado previamente en nuestro laboratorio'"'? y
por otros investigadores.'> '* 116 Es decir, una eleva-
cién méaxima de la testosterona entre las 48 y 96 horas

[ Normozoocespérmicos
Oligozooespérmicos

Relacién Eo/TT

96 horas

Figura 4. Efecto de la administracién de la GCh sobre la relaci-
6n E,/TT en sujetos normozooespérmicos y en pacientes oligo-
200espérmicos

2,000 Ul de GCh se administraronim a 11 hombres norzoooespér-
micos y a 15 pacientes oligozooespérmicos. Los niveles séricos
de los esteroides gonadales se cuantificaron previamente y cada
24 horas hasta las 96 h después de la administracion de la GCh.
La relacion E,/TT fue calculada en todos los liempos estudiados
Los resutlados se presentan en X + ES.

* Significativamente mayor que los normozooespérmicos: basal
(p < 0.05), 72 horas (p < 0.005) y a las 96 horas (p < 0.01).
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después de la estimulacién con GCh precedida por un
aumento de estradiol, el cual generalmente ocurre a las
24 horas. Este aumento de estradiol podria ser conse-
cuencia de un primer efecto estimulador del GCh so-
bre el sistema aromatasa como ha sido descrito por
varios investigadores,? lo cual desencadenaria una
serie de eventos bioquimicos, tal como la inhibicién de
la actividad de la 17-20 desmolasa y de la 17 hidroxila-
sa,”* % enzimas implicadas en Is sintesis de la testoste-
rona. Una vez disminuidos los niveles de estradiol,
desapareceria el bloqueo inducido por este esteroide
(lesiones enzimaticas), lo cual, combinado con el cu-
mulo de precursores androgénicos y al efecto estimula-
dor de la GCh sobre otras enzimas involucradas en la
esteroidogénesis, llevaria al aumento de la testostero-
na.?’

Contrario a lo esperado, de acuerdo al patrén basal
observado en los pacientes oligozooespérmicos, en
relacién con los niveles de gonadotrofinas hipofisia-
rias y testosterona, la respuesta de la testosterona a la
GCh fue similar a la observada en los normozooespér-
micos. Esto estaria en contra de una falla primaria de
las células de Leydig y explicaria los valores basales
normales de la testosterona libre en estos pacientes.
Por lo tanto es posible que los niveles séricos bajos de
la testosterona total, sean debidos a una disminucién
de la concentracién plasmética de la proteina trans-
portadora de andrégenos. |

El hallazgo en los pacientes oligozooespérmicos de
una LH sérica alta, acompaiada de niveles séricos
normales de testosterona libre, indica que la retroali-
mentacién negativa de la testosterona sobre la LH se
ejerceria a través de mecanismos mas complejos. Una
posibilidad seria que en estos pacientes la hip&fisis

libere LH con una calidad biolégica disminuida, aun

cuando sus propiedades inmunolégicas permanezcan
inalteradas. Este hecho ha sido descrito en hombres
con ciertos estados hipogonadales,® ® asi ¢omo en
hombres normales de edad avanzada.’® La disminu-
cién de la actividad biolégica no sélo se ha reportado
para la LH sino también para otras hormonas tal
como la hormona estimulante del tiroides (TSH).?!
El patrén de respuesta del estradiol observado en
nuestros pacientes oligozooespérmicos con respecto a
los normozooespérmicos, caracterizado por un retar-
do y magnitud reducida de la misma, esto dltimo
descrito en estudios previos,*? sugiere una falla en el
sistema enzimdtico responsable de la aromatizacién de
la testosterona a estradiol en las células de Leydig de
estos pacientes. Es posible que esta falla también exista
a nivel central. A este respecto se ha postulado que la
accién de la testosterona a nivel central es mediada a
través de su aromatizacién a estradiol.* Entonces po-
dria plantearse, que el aumento basal de LH sea debi-
do en parte a un defecto en la aromatizacién de la
testorerona. Esta alteracion enla transformacion de la
testosterona a estradiol, contribuiria al aumento de la
LH, bien por una disminucién del efecto de retroali-

mentacién negativa de la testosterona sobre la libera-
cién de esta gonadotrofina, o porque el estradiol sea
indispensable para la produccién de una LH biolégi-
camente activa. En relacién con esto tltimo, ha sido
reportado que la castracién disminuye la actividad
biolégica de la LH tanto enratas hembras como en los
machos.? '

Es necesaria otra consideracién adicional en los
pacientes oligozooespérmicos, en quienes se encontra-
ron niveles plasmaticos normales de testosterona libre,
lo cual no asegura niveles normales a nivel intratubu-
iat. A osic isspecte hn oida nlanteada la necesidad de
altas concentraciones intratesticulares de testosterona
para garantizar una espermatogénesis normal.** La
baja disponibilidad de testosterona intratesticular po-
dria ser expresién de una falla funcional de las células
de Sertoli, alterdndose de esa manera la sintesis de
inhibina con disminucién de la retroalimentacién ne-
gativa ejercida normalmente por este péptido sobre la
secrecion de FSH, lo cual explicariael aumento de esta
gonadotrofina en estos pacientes, tal como ha sido
reportado por otros investigadores.*® Se ha postulado
que la magnitud del incremento de FSH en pacientes
hipogonadales primarios esta relacionada con el dafio
tubular,® hecho que ha permitido utilizar la concentra-
cion sérica de FSH como medida para evaluar a este
tipo de pacientes.*’

Usualmente se ha utilizado la GCh para medir la
funciéon esteroidogénica testicular, utilizando varios
esquemas en cuanto a la dosis y vias de administra-
cién;! 14141516 5in embargo, una dosis tinica de 2,000
Ul administrada por via intramuscular, tal es el esque-
ma seguido en este trabajo, ha resultado suficiente
para valorar el estado funcional de las células de
Lydig. Ademas, enfatizamos sobre la respuesta de la
testosterona a la GCh, la cual fue similar tanto en los
oligozooespérmicos como en los controles normales.
En cambio, la respuesta al estradiol 24 horas después
de la estimulacién, fue menor en los pacientes oligo-
zooespérmicos. Mas alin, el incremento mayor de ese
esteroide se observd a las 48 hy no a las 24 h como
ocurre en los normales. Por lotanto es probable que la
cuantificacion del estradiol en suero, antes y 24 h
después de administrar 2,000 UI de GCh, podria servir
paraevaluarla funcién esteroidogénica de una manera
util y practica (s6lo dos muestras) en el estudio de este
tipo de pacientes.

En conclusién, nuestros resultados orientan hacia
un problema en la aromatizacion de la testosterona a
estradiol en pacientes oligozooespérmicos.
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