Perfil Hormonal en Hombres Normales
y en Pacientes Oligozooespérmicos

INTRODUCCION

En la funcién reproductiva en el hu-
mano es necesaria la accion integrada
del eje hipotdlamo-hipofisis-gonada,
s6lo posible si hay una interrelacion
muy precisa entre los esteroides sexua-
les, las gonadotrofinas hipofisarias y la
neurohormona hipotaldmica (1). El sis-
tema nervioso central participa, a tra-
vés del hipotdlamo, con la liberacion
de una hormona que estimula la sinte-
sis y la liberacion de las gonadotrofinas
hipofisarias y que ha sido llamada
hormona hipotalamica liberadora de
gonadotrofinas (LH-RH). Las gonado-
trofinas estimulan las gonadas y éstas
sintetizan y liberan esteroides sexua-
les los cuales regulan la funcién hipofi-
saria e hipotaldmica mediante los lla-
mados mecanismos de retro-alimenta-
cion.

Para un mejor conocimiento del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas, es indis-
pensable la cuantificacion de la neuro-
hormona, de las gonadotro finas y de
los esteroides sexuales. Hasta hace po-
cos afios la cuantificacion de las hor-
monas protéicas y de los esteroides in-
volucrados en el ciclo reproductivo te-
nian serias limitaciones por exigir el
uso de animales de laboratorio y can-
tidades de sangre u orina abundantes
(Bioensayos). El desarrollo del radio-
inmunoanélisis para hormonas protéi-
cas y esteroides en volimenes peque-
fios de material biologico, ha permiti-
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do establecer un perfil de la secrecion
de gonadotrofinas y esteroides sexua-
les durante el ciclo reproductivo en el
humano. (6-11).

En el hombre se sabe que la produc-
cion de esperrnatozoides estd bajo el
control de las gonadotrofinas hipofi-
sarias y de los androgenos producidos
por los testiculos (12-13). Bajo el efec-
to de la LH hipofisaria, las células de
Leydig liberan androgenos los cuales
a su vez actUan directamnente sobre el
epitelio germinal. La LH por sf sola es
capaz de mantener la espermatogénesis
durante periodos breves de tiempo en
ratas y ratones hipofisectomizados, si
se administra inmediatamente después
de la operacion. Sin embargo, para
mantener en forma crdnica esta fun-
cidon son necesarias tento la LH como
la FSH (14-15). Se sabe ademids, que
existe un mecanismo bien definido de
retroalimentacion negativo entre hor-
mona luteinizante y testosterona, mien-
tras que la concentracion de FSH no
parece responder a cambios fisiol6gi-
cos de esta Gltima hormona. La con-
centracion de FSH solo aumenta bajo
ciertas condiciones que cursan con ga-
metogénesis disminuida (16-18).

Por otro lado la importancia de la
prolactina en el proceso reproductivo
del hombre no ha sido a(n bien defi-
nida. La interaccién entre gonadotro-
finas y prolactina es importante para
una normal espermatogénesis, ya que
tumores productores de prolactina en
la rata inducen hipogonadismo (19).
En condiciones fisiologicas, la prolac-
tina mantiene el trofismo de los orga-
nos reproductivos accesorios (20). Mas
alin, en pacientes con hiperprolacti-
nemia y oligozooespermia, el trata-
miento con bromoergocriptina, droga

que disminuye la secrecion de prolac-
tina, produce un aumento concomi-
tante de la cuenta espermaética a valo-
res dentro del rango de la normalidad
(21).

Finalmente, en nuestro medio no
hay patrones hormonales de la pobla-
cién normal que sirvan de referencia
para valorar los distintos cuadros pato-
logicos que se ven en la clinica de an-
drologia. Por ello, el okjetivo del pre-
sente trabajo fu2 comparar los valores
de gonadotrofinas hipofisarias, de pro-
lactina y testosterona en un grupo de
hombres normozoospérmicos, en otro
con fertilidad comprobada y un tercer
grupo de pacientes oligozooespérmicos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron tres grupos de indivi-
duos. El primer grupo constd de 12
hombres de edad comprendida entre
22 y 35 afios, que presentaron un es-
permograma normal y que no habian
tenido hijos anteriormente (grupo 1:
normozoospermia). El sequndo grupo
lo constituyeron hombres con edadas
comprendidas entre los 23 y 48 afios
edad, con hijos (grupo 2: fértiles); y
por altimo, el tercer grupo estuvo in-
tegrado por 20 pacientes de la consui-
ta de Andrologia del Hospital Univer-
sitario de Los Andes, con diagnéstico
de oligozooespermia de origen desco-
nocido, con volumen testicular normal
grupo 3: oligozooespermia). En los
grupos 1 y 3 se realizé un espermogra-
ma una semana antes de la toma de
sangre. La toma de muestra se efectud
entre las 10:00 -11:00 am, en nimero
de 3parael grupo 1 (cada 30 minutos),
2 en el grupo 2 {(10:00 - 11:00 am) vy
una sola en el grupo 3 { 10:00 am). En
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todos ellos la sangre fue recolectada en
un tubo que contenia EDTA como an-
ticoagulante; se centrifugd y se obtuvo
el plasma, el cual fue almacenado a
—10° C hasta el momento de las deter-
minaciones hormonales.

Todas las hormonas se determina-
ron por radioinmunoandlisis. Las hor-
monas peptidicas (LH, FSH y prolacti-
na) se cuatificaron usando la técnica
del doble anticuerpo (6-7). El marcaje
de las hormonas se realizo segln el mé-
todo delacloramina T, usando 1-125-S-
4 de NEN como trazador. Para el ensa-
yo de LH se utilizé material suplido
por el NATIONAL INSTITUTE OF
ARTHRITIS, METABOLISM & DI-
GESTIVE DISEASES; para el ensayo
de -FSH y prolactina se utilizd el kit
obtenido de Calbiochem. La testoste-
rona se cuantifico segin el método
descrito por Abraham vy col. (9) con li-
geras modificaciones segun el esquema
siguiente:

a) Extraccion de la testosterona con
éter etilico fresco; el porcentaje de
recuperacion de la hormona fue del
95 por ciento.

La reaccion inmunoldgica se realizo
usando como trazador testosterona
marcada con tritio y el anticuerpo
fue obtenido del Laboratorio del
Dr. Guy Abraham;

El complejo antigeno anticuerpo y
el antigeno libre fueron separados
con mezcla de carbon dextran.

b

—

-

Cc

En el andlisis estad istico de los resul-
tados obtenidos, se comprobo que los
valores de las variables LH, FSH, pro-
lactina y testosterona se ajustan a una
distribucion normal mediante el test
de bondad de ajuste (X?). Para compa-
rar las medias de los tres grupos, se uti-
liz6 el contraste F (Fisher), andlisis de
varianza de un solo factor. También se
uso el Student Test cuando se hizo in-
ferencia respecto a la diferencia entre
dos medias.

RESULTADOS

La Tabla No. 1 muestra los valores
de las concentraciones de LH y testos-
terona sérica en los grupos de hombres
normozoospérmicos y fértiles, obteni-
dos entre las 10:00 11:00 am. No se
encontro diferencia significativa en los
2 grupos indicando que ninguna de es-
tas hormonas mostré variacion en el
lapso estudiado.
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TABLA |.-VARIACIONES DE LA CONCENTRACION DE LH Y TESTOS-
TERONA EN HOMBRES NORMALES ENTRE LAS |0am.-llar

- GRUPO TIEMPO | LH(miu/ml) | T (ng/mt)
NORMOZOOSPERMICOS 10.00om. | 2.88%t036 | 6.78 £ 0.64
10.30gm. 268 £0.33 679t o.sa—
11.00gm. | 3212042 | 6.74 £0.58 p
FERTILES 10.000m. 2431034 6.84 £ 0.35
11:00am. 2.68 £ 0.3 6.41 £ 042
Los e 8 p an en p io ! error

J

En la figura No. 1 se muestran los
perfiles hormonales en los 3 grupos
estudiados. Solo en los valores de la
concentracion plasmatica de LH se en-

contrd una diferencia significativa a un
P < 0.001, siendo los valores de esta
hormona mas elevados en el grupo de
oligozooespérmicos.
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Fig. |.-PERFIL HORMONAL EN HOMBRES NORMOZOOSPERMICOS, FERTILES Y OLIGO-
ZOOSPERMICOS.
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Al estudiar el tipo de disiribucion
que siguen las variables LH, FSH, PRL
y testosterona usando 2! test de bon-
dad de ajuste (X?), encontramos que
la distribucion de frecuencia observada
se ajusta a la distribucion de frecuencia
tedrica normal (Tabla No. 2).

DISCUSION

Las determinaciones hormonales
realizadas en hombres normozooespér-

micos y en hombres fértiles, nos per-
miten tener el perfil hormonal normal
en nuestro medio para usarlo como
punto de comparacion para establecer
un diagnostico.

Si bien es cierto que la testosterona
tiene un ritmo circadiano que alcanza
su maxima concentracion durante la
noche (22), en este trabajo, el valor
promedio de testosterona que se obtu-
vo en muestras tomadas entre las 10:00
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TABLA 2.-CONTRASTE DE LA BONDAD DE AJUSTE

SRS M L S R i

VARIABLE .. | VALOR DE X*QUE . - | VALOR X2

ALEATORIA | SEPARA EL 5% SUP. - | cALCULADO
LH x4 1;008)= 3.8414 x% 2.24
FSH x4 3;0.05)= 7.8147 x% 554
PRL A x’(a;o.om:’ 5.9914 X% 2.32
A x%(2,;005) = 5.9914 x% 1.99

normal tedrica.

N

DECISION : Lo distribucion de los valores de las variables (LM, FSH,PRLY T) se ajusta a la distribucié |

J

y las 11:00 am, no mostrd variaciones
significativamente diferentes en los
hombres normozooespérmicos y férti-
les {Tabla No. 1).

Con respecto a la relacién entre LH
y testosterona conocemos gracias al,
uso de técnicas de muestreo rdpido,
que los niveles de gonadotrofinas plas-
maticas en el hombre normal son pul-
satiles (23-25) y que durante el dia
uno de cada tres picos de LH es segui-
do 45 a 80 minutos méas tarde, por un
aumento significativo de testosterona
(22). Sin embargo en este estudio no
se observd una correlaciéon entre tes-,
tosteronay LH plasmdticos en los hom-
bres normozooespérmicos y fértiles.

Por otro lado, es conocido que la
liberacion de LH es regulada por un
aumento de la concentracion plasmati-
ca de testosterona mediante un sistema
de retroalimentacidon negativo (26).
Sorpresivamente, en este estudio, los
pacientes oligozooespérmicos presen-
tan LH plasmaética elevada con unacon-
centracion de testosterona en plasma
normal. Aun cuando es indudable que
la testosterona es un factor que con-
trola la secrecion de LH, estos resulta-
dos sugieren que el sistema de retroa-
limentacion LH-testosterona estd alte-
rado, posiblemente debido a que otros
factores, diferentes a la testosterona,
regulan el sistema como la han postu-
lado otros investigadores (27), oa que
existe una insuficiente respuesta de la
célula de Leydig a la LH.

Cuando se comparan los promedios
de FSH entre los tres grupos estudia-
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dos, no se encuentran diferencias sig-
nificativas, ni tampoco correlacion en-
tre espermograma y FSH en el grupo de
pacientes oligozooespérmicos. Estos
resultados concuerdan con los obteni-
dos por Franchimont y col., el cual no
encuentra correlacion entre FSH y es-
permograma pero si una correlacion
positiva cuando analiza FSH en rela-
cion con espermatogénesis. La FSH es-
td aumentada en aquellos casos en que
la gametogénesis estd detenida en el es-
tado de espermatida (16).

Se sabe que la liberacién de prolac-
tina tiene un ritmo circadiano. En es-
tudios recientes se encontré que duran-

"te el suefio en hombres normales hay

una estrecha correlacion entre prolacti-
na y testosterona; estos hallazgos su-
gieren que la prolactina puede partici-
par en laregulacién de la secrecién noc-
turna de testosterona (28). Por otro la-
do, la hiperprolactinemia en el hombre
es un factor que modifica la esperma-
togénesis (19). En este estudio no se’
encontraron diferencias significativas
en la concentracion de prolactina entre.
los tres grupos de hombres estudiados.
Esto nos permite descartar el hecho
de que la oligozooespermia que se en-
cuentra en estos pacientes sea ocasio-
nada por un aumento de prolactina.

RESUMEN

Se estudiarion los perfiles hormd-
nales de LH, FSH, prolactina y testos-
terona en grupos de sujetos normozoo-
espérmicos, en otro con fertilidad

comprobada y en pacientes con oligo-
zooespermia idiopatica. No se encon-
tré ninguna variacion significativa de la
LH ni de la testosterona plasmatica en
las diferentes muestras de sangre obte-
nidas entre las 10:00 y 11:00 am. en
los hombres normozooespérmicos y
fértiles. Ademas, en los pacientes con
oligozooespermia idiopatica no hubo
variacion significativa en los valores de
FSH ni de prolactina en sangre, indi-
cando que la alteracién de la esperma-
togénesis en ellos no obedece a un au-
mento de prolactina. En estos mismos
pacientes solo se observé un aumento
significativo de LH en sangre que no se
correlacioné con un descenso de testo-
terona. Esto sugiere que el sistema de
retroalimentacion negativa entre LH vy’
testosterona estd alterado.
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SUMMARY

We present the LH, FSH, prolactine
and testosterone profiles in normozoos-
permic subjects, in a group of proved
fertile men and in patients with idio-

pathic oligozoospermia.

We were not able to find any signifi-
cant variation in the plasma levels of
LH and testosterone in the different
blood samples obtained between 10:00
am. and 11:00 in both the normozo-
ospermic and the fertile subjects. Mo-
reover, in the group of patients with
idiopathic oligozoospermia; there was
not any significant variation in the
blood values of both FSH and prolac-
tine, which allow us to say that the
spermatogenesis derangement in them
is not related with an increase in serum
prolactine. In the same group of
patients we observed a significant
increase in blood LH which was not
correlated with a reduction in testoste-
rone levels. This was interpreted as a
consequence of an alteration in the
negative feedback system between LH
and testosterone.
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cen un dafio cerebral similar, algunos
extremadamente dificiles de probar en
la clinica, como son: anomalias congé-
nitas del cerebro, infecciones intraute-
rinas, parto prematuro, retardo en el
crecimiento intrauterino y parto trau-
matico. El papel de los anestésicos y
analgésicos es incierto. El atraso mater-
no puede causar liberacion de cateco-
laminas que traerd una disminucidn
del flujo sanguineo uterino e hipoxia
fetal. ¢El stress materno resultard en
dafio cerebral fetal?

Mientras que, es de una gran necesi-
dad para el clinico tener un método de
diagnobstico de asfixia fetal, es alin mas
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importante el desideratum de un méto-
do para reconocer la disfuncién neuro-
lbgica del feto en el (tero.

Los =:tudios hechos relacionando
las complicaciones obstétricas con la
parélisis cerebral, reflejan mas bien el
efecto de peso bajo al nacer que el po-
tenrial de asfixia de las complicacio-
nes.

Sostener que, el obstetra es respon-
sable de cada caso de paralisis cerebral
basado en la tesis de que, la asfixia pe-
rinatal fetal, es comunmente seguida
de daio cerebral es injusto.

Niswander; K.R. Am. J. Obst. Gynec.
133:358, 1.979.
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