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INTRODUCCION

Ak ok kOROK Rk ok ok K KOk Bk K 0K TOR SOR J0KOK S OKK 0ROk 30K R R g ok ROk ok ko okl ook kg

Se estima que la incidencia de esterilidad en paises desarrrollados se ha incrementado
de un 7-8% cn 1960 a 20-35% en ia acalidad, de este porcentaje se encuentra
involnerado ¢l factor masculino cn un 30 a 50% y ¢s en el que se tiene menor
oportunidad de lograr un embarazo 0-27°6 sin inseminacion de donador.(1) Asi
mismo se fta detectado un decremento tanto en el volumen semiual como en la cuenta
espermitica en varones fértiles en los ultimos 50 aios. Este echo incuestionable fra
llevado cada vez mis a las parcjas estériles a agotar sus propias posibilidades de
coutcepeidn y los que no logran dicho objetivo atn por métodos de reproduccion
asistida cursan con importantes transtomos afectivos y emocionales.

Elmangjo de 1a pareja estéril debe realizarse por médicos especialistas que con gran
responsabilidad aborden estos problemas, ddemas deben conocer en detalie Ia
fisiopatologfa reproductiva, de esta forma poder brindar g la pareja un diagnéstico
adecuado y un manejo apropiado de la esterilidad. Sin embargo el conocimiento de
los mecanismos fisiopatologicos en la mayoria de las entidades clinicas de h
esterilidad masculina no son bien claros. En cerca del 50-70% de los casos en que se
encuentra un factor masculino de esterilidad no es posible establecer un diagnostico
caunsal y una terapéutica dirigida. (2,3) De manera que en muchos de los casos de
esterilidad en el véron no se logra encontrar un factor especilico que explique la causa
de la esterilidad y por lo tanto los tratamiento immplementados en la mayoria de las
ocasiones son empiricos. Se caleula que un 6% de los casos de esterilidad masculina
tienen un factor condicionante en que una terapéutica especifica tiene un beneficio
confirmado como es ¢l ¢jemplo del tratamiento con GuRlH en el hipogonadismo
hipagonadotropico con lo cual se vestaura la produccion espermitica. (4) Una de las




citidades seminales que con mayor frecuencia se enfienta of especialista es fa
oligozoospermia la cual es comuim se encuentre asocida con otras alteraciones
seminales coma son b astenazoospermia y la teritozuosjiennia. Estas entidades son
las represeptantes en o literatura mundial — de wna inumerable cantidad de
tratamsientos, la mayoria implementados sin pruebas de su efectividado otros tienen

credibitidad cientifica limitada. (5)

Ante esta problematica, los avarces teenolagicos han permitida implementar nuevas
estrategias encaminadas no a Iz correcion de los mecanismos que producen la
enfermedad, sino al tatamiento de los sintomas como ocurre en fa fertilizaciin in
vitro con transferencia de embriones y la fnyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides al oovocito can téenicas de wicromanipulacion. Esto ha llevado
a que fos progresos en el conocimiento de los factores causales y las medidas

preventivas en la esterilidad masculina quede restringida.

En especint existe controversia respecto af origen de fa alteracion primaria que tiene
comno consecuencia la detencion de la espermatogénesis o el dufio tbular en
algunos casos de oligozoospermia. En la mayoria de estos casos no se encucntra la
causa que explique dicha alteracion por fo que se clasifican como idiopdtica. Es
probable que algunos casos de Oligazoospenmia iiopdtica ocurran alteraciones
subclivicas de fa fincion endocrina del cje gonadal que pudieran ser susceptibles de
ser corregidas.  Sin embargo, no exisien hasta el momento actual métodos de
diagnastico que permitan delinir la existencia de estas anormatidades.

Ll presente trabajo tiene conio objetivo evahiar alteraciones en el tono de opioides
endogenos que actian sobre el hipotdlamo, como evidencis indirecta de Ja
existencia de anormalidades endoerinas subelinicas det eje hipotdlnmo-hipéfisis-
testiculo en pacientes con esterilidad asociada a Oligozoospermia idiopatica, por
medio def estudio de Ia pulsatilidad de la Hormona Luteinizanté (1.H) y fa respuesta

a la administracion endovenosa de Naloxoaa.
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MARCO TEORICO
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DESARROLLO DE LA GONADA MASCULINA:

En el periodo embrionario fas gonadas son indiferenciadas antes de s octava
semana de desarrollo, Ia diferenciacion es iniciada par una regulacion génetica
mediada por ¢l cromasoma "Y". Una vez que ks células gérminales migrarou
desde of endodermo det saco viteling para situarse en forma definitiva en tas
gonadas, en of viron, el epiteliv germinative penetra en el mesenquima subyacente
de esta nianera se forma los cordones sexuales, los euales se convertirin en tibulos
seminiferos. Estos se conectan cont una serie de tdbulos derivados del mesonefios
; son fos counductillos eferentes, epididimo, conductos deferentes, vesicula seminal
y conducto cyaculador, los cuales serdn encargados de levar los espermatozoides
firera del testiculo. (6)

Los clementos germinates constituidos a to fargo de los cordones sexuales . sufren
cambios yue finalmente se diferenciaran algunas en cétulas de Sertoli . Fn el 1éjido
canjunitivo situado eutre los tibulos seminiferos comienzan a aparccer en I
decimocuarta semana las células de Leydig, hacia la 20 semana de desarvollo ya se
halla bien delineada 1a arquitectura general de los testicutos. En ¢l séptinto nies
aparece en los tibulos seminiferos una discreta cavidad central y hay una
disposicion radial de las células. En el 4° al 7° mes los testiculos se hallan
constantemente situados a Inun por encima de la ingle, al finat del 7° mes , el
testiculo atravieza el conducto inguinal y por lo comiin al 8° mes han ocupado las
bolsas del escroto, aunque no ¢s raro que los testiculos se encuentren aiin en dicho
conducto, terminando su descensa durante el periodv posnatal.(6,7,8) Desde fa
infincin hasta la pubertad existes cambios estructurales y funciouales ipartantes
enn ¢l testiculo. Hay un aumento en a longitud y diametro de los cordone testiculares
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aparece en b centio de estas cardones i oz, wbular bien defivida. Hay
evidencias de que Ia poblacion troncal de espermatoganias sufien cambios
secuenciales, que en o sucesivo Hevan o la aparicion de espenatogomias nias
diterencindas. con la expansion gradual de las poblaciones hasta el tamaiio final,
antes del inicio de la espermatogdnesis en la pubertad. Uno de lus aspectos nis
significativos  en el desarrollo testicular, es of establecimiento de una barrera
hemito-testicutar por las eélulas de Sevtali, la cual es formada de mancea ripida en
la pubertad cmndo It espermatogonia inicka o producir céllas que podrian
diferenciarse. Esta barrern crea un espacio exteno b compartimiento basal entre
la pared tibul y los conplejos de uniaties  que es catinuo con el ambiente

extratubular y el espacio intemo o compartimiento fiyminal, (7)

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TESTICULO:

La espermatogénesis es la sceuencia de eventos citologicos que resultan en la
formacion de wn espermatozoide maduro desde células precursoras, con una
duwracion aproximada de 74 dias en promedio. Esta funcion se Meva a cabo en los
titbulos sentiniteros y es modulada por diversos fictores endocrinos que se poducen
e los distintos clementos célulares de la gonada. E hipotalamo y fa parte anterior
de Ia hipofists paticipan en forma integral en fa regulacion de estas finciones a
uavés de fa secrecion respectiva de Ia hurmena fiberadora de gonadotropinas
(GnRH) y de las dos gonadotropinas, fa hormona hiteinizante (L) y la hormona
Toliculo estimutante (FSH). (9) La GnRH estimula 1a liberacion de 1L.H y I'SH desde
los gonadotropos por un mecanismo dependiente de Calcio. La cantidad liberada
de cada hormona genadetrofica, asi como de sus isofarmas particulares dependen
de fa edad del mdividuo, De esta maera durante la vida intrautering  hay un
aumento eu la fiberacion de LH y FSH al comienzo del 2° trimestre, disminuyen a
(érmino d¢l embarazo y ticnen wi resurgimiento en fa vida pasnatal, después
disminuye la sensibilidad de las gonadotropinas a la GnRH y permanece baja hasta
la pubertad, Al inicio de fa pubetad se evidencia un patron de pulsatilidad de LH
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nictameral. que posteriormtente se prolonga durante todo el dia. en este caso ol
pateon de secrecion de LH es preferencial sobre FSIL La seciecion de GuRIT hacin
el sistema pontal hipofisiario es episadica. esto hace que la LH sea liberada en una
serie de pulsos . Los picos plasmxiticos de LH tienen amplitudes que varian del 35
ab 270% v ocurren con una frecuencia aproximada de an pulso cada una a dos
horas. (10) Eistudios de mujeres posnienopausicas y ombres jovenes en donde
existe una extraordinania difereneia en la liberacion pulsatil de LH, se ha observada
que tanto la amplitsd como la fiecuencia modulan fa seerecion de LH bioactiva.
Inclusive en mujeres jovenes en diferentes fases de un ciclo menstrual normal,
existe un incremento en ka secrecion de LEH bioactiva al aumentar a frecuencia y
amplitud de putsaciones. (FF) Este patron de pulsatilidad esta modulado a su vez
por diferentes factores: 1° Opioides enddgenos, 2. Listeroides sexuales
(Estrogenos y Testosterona), 3°. Las vias alfa- adrenérgicas, 4° Las neuronas
scrotoninérgicas, 5° Los efectores dopaminérgicos, 6° El envejecimiento normal
y 8°. Condiciones con liberacion disociadas de LIy FSH.

En el testiculo tas células de Leydig responden at ¢stimulo de LH pramoviendo 1a
biosintesis y secrecion de androgenos. Este estimulo es iniciado por la union de
ftormona con receptores ghicaproteicos de alta afinidad en la membrana de las
células , la unian estimula ta adenilato ciclasa con la consecuente formacion de
AMP¢ por un mecanisimo donde iterviene la proteina G facilitando ta conversion
de colesterol a pregnenolona y finalmente la produccion de androgenos, Asi misivo.
existe un mecanisto de autorregulacion denominado de retroalimentacion negativa,
Ia cual disntinuye tanto ka frecuencia como s amplitud de puisos de LH mediada por
andragenos y estrogenos respectivamente. Es decir, los andrgenos parecen regular
la frecuencia de pulsos de LH y los estrogenos parecen regular cn formm
predominante la amplitud de los pulsos de LH. (12) Existe un concenso cn la
fiteratura en relacion a que fa actividad de los estervides sexuales sobre el patron
de pulsatilidad de 1.1 son maduladas a st vez por los péptidos opivides enddgenos
(EOP). Esta bien demostrado que los EOP juegan un papel mayor en ¢l coatrol de

5



LITen hmmanos . La administracion de bloqueadores de los receptoges de 1EOP,
naltrexona o naloxona. en hombres normales produce un amento en ka frecuencia
y amplioad de pulsos de LI esto indica que los EOP tienen una supresion tanica
en b pulsatilidad de 1L (13) Lste bloguen de fas EOP aumenta ta Biberacionde 1.1
bioactiva ¢n bioensayus de testosterona con células intersticiales de rata (RITC) ¢
incrementa la concentracion de testosterona in vivo. (14)  Sin embargo la
administracion de naloxona en ninos prepuberes de antbis sexos 1o causy algin
cambio signilicativo en la LH plasmatica, lo mismo sucede en pacientes con
sindrome de Klinefelter y Turner, Esto sugiere que la actividad de los EOP rellejan
It madurez del eje hipotilamo-hipofisis-gdnada y no simplemente velacionado a los
esteroides gonadales, (15)

La administracion de estradiol o dihidrotestosterona (DHT) en humbres sanos
suprime la liberacion pulsatil de LH y éstos efectos supresores son superados por
un antagonista de los EOP. (Yen) La infusion de testosterona en los hombres con
secrecion disminuida o ausente de GuR1l endogena (Sindrome de Kallman) han
revelado que este androgeno puede bloguear fa accion de la GnRH a nivel de Ja
parte anterior de la hipofisis. Otros estudios sostienea que In retioalimeatacion
negativa de la pulsatilidad de LI producida por la infusion de testosterona no es
revertida por la naloxona en jovenes y adultos. (16) Ademas, se ha sustentado que
el efecto de retroalimentacion negativa que cjerce la testosterona sobre la secresion
de L1, es en forma primaria a nivel hipotalimico en jovenes cerca de la pubertad
y cambia 4 una supresion hipofisiaria en adultos. (17) En ausencia de estudios
paralelos donde wtilicen un andrageno no aromatizable como la dihidrotestosterona
(D). no puede descartarse que la testosterona actué de forma indirecta sobre la
hipofisis después de ser aromatizada a estradiol.

Por medio de andlisis de desconvolucion se ha demostrado que el bloguco de los
LEOP en lrombres sanos aimnenta la masa de la £.H liberada en 24 horas, lo cual es
resultado del aumento de los estallidos secretores de LI, sin cambios de la vida
media calenlada de desaparicion de 1L.H endogena.
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2ara gue se lleve a caba de manera adeamada la espermatogénesis se requiere de
la inegridad foncional del éje hipotalamo-hipofists-ponada. Tanto la LI como
ESH con actividades biologicas son requeridas para lograr una espermitogénesis
completa y en cantidades normales. El consenso ciemtifico actual ¢s que los efectos
de fa LH estan mediados por la biosintesis de testosterona en las células de Levdig,
mientras que la FSH y Testosterana actian en forma directa sobre el epitelio de los
tibulos seminiferos. Como se demuestra en los estudios realizados pur Matsumoto
y Hremmmer, tanta la L1t como fa FSH no son requeridas en estados de deficiencia
experimental pravoeados por Iy adnunistracion farmacologica de testosterona con
reemplaza selectivo de LH utilizando hCG o FSI pura, para lograr una cuenta
espernuitica en un rango de 20-50 millones/ml. cualitativamente normal, pero si se
requieren mmbas FSH y LEH para una praduccion espenmatica en cantidad normal.
(18) Sin embargo existe un ambiente intrutesticular  de interacciones eélulares,
entre las céllas de Leydig, peritibulares y de Sertoli que mantienen fa funcion
testionlar, donde participan mithtiples productos secretores como  factores de
crecimiento. proteinas transportadoras de androgenos, transferring, proteasas, ete.

(19)

FISIOLOGIA DI LA ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis requicre de fa integridad  fimcional y cooperacion de las
células de Sertdli. Estas ocupan el espesor de los titbnlos seminiferos y estan ¢n
contacto estrecho con las células germinales. Las células basales tipo Ap y tipo BB
0 espermatogonta se dividen por mitosis para formar {os espermatocitos primarios,
estos pasan por una primera division mciotica, resultando un espermatocito
secundario que contienen un ndmero haploide de cromosomas. Después de una
segunda division meiotica los espermatocitos secundarios sc transforman en
espenmitides los cuales suiten una serie de cambios morfoldgicos denominado
espermiogénesis, con lo cual resulta Ya formacion de espermatozoides. En resimen
liay tres elementos mayores que constituyen la espermatogénesis: 1% La renovacion
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de célutas troncales por ¢f procesa de mitdsis. 2°. La reduecion del mimera de
crottosenas por niedio de fa division weiotica y 37 La transtormacion de una céhula
convencional en una estructura compleja desde ef punto de vista morfologico y

funcional Hamado espermatozoide. (20)

EL epitelio seminifero st dividido por las faertes iniones entre las células de
Sertoli dentro de un compartimiento basal ocupado por las espernatogonias y
espennatacitos en preleptoteno y un compartiniiento liminal que contiene estadias
mas avanzados de la pohlacion de células germinales.  Las células de Sertoli
constituye ademis de una barrera henxito-testicular un soporte fisico para las células
germinales. En prontedin cada célula de Sertoli estd en contacto con 47 células
germtinales y atras 5 células de Sertoli. Estas células tienen un importante papel
nutricional, en ¢l que metabalizan ghicosa a partir de lactato y piruvato. ésta es wna
fuente de energin suficiente para las células germinales. La célula de Sertoli tambien
shitetiza trausteming, inhibina, diferentes factores de crecimiento y proteina fijadara
de androgenas (ABP). La ABP tiene una alta afimdad para los anilrogenos, es
posible que propicien una alta concentracion  de androgenos en la vecindad de
ciertas células en meidgis. La impmtancia de la ABP para la espermiogénesis es
sugerida por la presencia de ABP inmunorreactiva en fa célula de Sertdli alrededor
de las protrusiones de las elongadas espermatides. La inhibina ademas de su efecto
inhibitorio sobre la secrecion de FSH, se ha demostrado que reduce el nimero de
espermatogonias en testiculo de raton adulto.  La activina por ¢l contrario, es
pruducida por las células de Leydig y cs posible que tambien por las células de
Sertoh ¢ induce la la liberacion de FSH y estimula lo proliferacion de
espenmatogonia en testiculos de ratas inmaduras.  El factor de crecimiento
transformador alfs y beta (TGF) son reguladores de crecimiento con acciones
antagonistas. Ll TGF alfiu tiene partes secuenciales homologas al factor de
crecimicnto epidémiico (FGF). Existen receptoves para TGE alfa sobre las célulus
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peritubulares, pero no los hay en fas células germinales, ¢ste podria facilitar la
formacion de epitelio seminifero.  EI 'TGF beta se velaciona con la estructira
molecular de la inhibina y la activina, su accion es inhibir ¢l crecimiento de células
peritubulares estimulada por el TGF alfa. El TGF beta tambien regula los
receptares para hCG y el metabolismo esteroideo. Otros péptidos que se han
postulado ser producidos por fas célnlas de Sertoli pero que no esta hien definido
su papel en la espermatogénesis son fa interleucing |y el factor de crecimiento
insulinico I (1GF-1) que pueden estinular ef crecimiento de células germinales. La
actividad seeretoria de fas células de Sertoli es modulada por las céltlas germinales
en particular par espenmatocitos en paguiteno y espermitides tempranos, ésta
interaccion es edad dependiente. Las células peritubulares producen i factor
paracrino testosterona dependiente que modula la funcion de las céhulas de Sertoli
y ademis estimula in vitro la produccion de transferrina y ABP. La stntesis de ABP
y transferring, asi como la inhibina tambien son activadas por la FSH. Se han
localizado receptores para FSH en las células de Sertdli y en la espermatogonia.
(19,21)

GENERALIDADES:

Las alteraciones en In regulacion hormonal de la gonada se traducen en una
deficiencia o ausencia de la produccion de espermatozoides, éstos transtormos se
expresan en el andlisis seminal como oligozoospermia o bien azoospenmia
dependiendo del grado de alteracion. Ademas existe una gran cantidad de entidades

clinicas que pueden llevar a presentar un transtomo seminal de éste tipo.

La oligozoospermia o es un una entidad clinica especifica sino un sindrome seminal
que se define segin la OMS como la cuenta espermatica menor de 20 milfones/mly
es comuin que s¢ asocie a otras alteraciones seminales como son fa
astenozoospermia y la teratozoasperntia.  Los mecanismo que pueden levar a
presentar oligozoospennia son diversos como son las alteraciones en {a praduceion
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espermidtica, dstas pueden ser congénitas o adquitidas incluye la criptorquidia,
alteraciones  cromosOmicas,  exposicion a diterentes  ponadotoxicos  como
irradiaciones, drogas cititoxicas, agentes ambientales y el varicacele. Otros
mecianismos pueden ser las alteraciones en el transporte espermatico incluyen
sausas munmologicas, obstrucciones parciales de los conductos que transportan ol
esperma, falla eyaculatoria y correciones microquinirgicas de los conductos. En los
hombres en los que no se identitica un factor cansal especifico de la
Oligozoospermia s clasifica comao idiopatica (O1). Se caleula que en un 70-80 %
de los casos de esterlidad masculina el factor causal no puede ser idemilicado.
(3.23) Owos estudios encuentran una frecuencin de presentacion de la
uligoastenoteratozoospermia idiopatica en un 26.4% de las parejas estériles de los
cuales en el 12% son oligozoospermia idiopitica pura. (2) En este grupo de
pacientes podrian existiv alteraciones subelinicas de la regulacion hormonal del ¢je
bipotalamo-hipofisis-testiculo como o demuestran algunos autores que han

analizado el comportamiento pulsitil de la secrecion de gonadotropinas. ( 24,25)

ANTECEDENTES:

Los estudios iniciales de la oligozoospermia idiopatica (OI) han motivade ¢f uso de
tratamicntos ewpinicos que en algunos pacientes han resultado exitosos.  Sin
embatgo ent el estudio realizado por Wicland y cols en 1972 (20) se identifico que
la respuesta de las gonadotropinas con Ia administracion de Citrsto de Clomifeno
es variada en este grupo de pacientes, de lo cual s¢ deduce que I O esta
conformada por un grupo heterogéneo de alteraciones funcionales del eje gonadal,
Esto mismo se puede sustentar por los trabajos de Kretser en 1972 (27) en
pacientes con oligozoospermia y azoospermia en los que denmestra que existen
alteraciones variables en los niveles plasmaticos basales de FSH. LH y T y
encuentran una asociacion en la clevacion de FSH con el daito testicular, lo cual fué
confirmado ent estudios posteriores. ( 28,29)

Existe un grupo de pacientes con Ol en los que se encuentran niveles basales
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normiales de gonadotrapings en el stiero. Estos pucieates tienen diio
testicular incipiente o compensada. 1o cual ha generido costroversia acerca del
avigen del daito testicular. Micntras que alganos autores apoyan la hipitesis de umna
Tesiom testicular primaria tubular y/o intersticial, (29,30.31,32) otros sugicren una
alteracion primaria en los mecanisnios de regulacion hipotalamo-hipofisiavia.
(24,33.34)
Se ha sugerido que en algunos pacientes con OF existe una vespuesta alterada de
L1 utilizando GuRE como prueba estimmlatoria, esto implica que ciertos pacientes

con Ol normogoenadotrapica ticnen una reserva funcional insuliciente. ( 33.34)

Fn pacientes con {alla testicnlar primaria se ha observado un incremento en la
pulsatifidad de L. Se hia sugerido que en presencia de FSH en limites normales, un
weremento leve en fa relacion de FSH/LH podria aputtar a avrmalidades en fa
pulsatitidad de LI que pudieva ser susceptible de tratar cou pulsos de GnRH.
(35,36)

Basados en la expetiencia det servicio de andrologia en el INPer, las diferencias que
se han encontrado cn I respuesta del eje endoerino testicular en los pacientes cou
Ol podria deberse a que se han analizado poblaciones heterogéneas de pacientes con
fulla testicular, Recieutemente se demostrd que tanto ta coucentracion relativa de
las gonadotropitas como la respuesta dindmica en fas prucbas de estimulacion
dependen en gran parte del estado anatomo-funcional de la gonada. (37,38) Los
resultados de estose estudios indican que la proporcion relativa de gonadotropinas
expresado como indice FSU/LH aumenta en relacion divecta con ef grado de daio
testicular, to cual ¢s unt indicio de que existe una regulacion fina entre fa gonada y
Jus estructuras del sistema nervioso central. Usando como estandar de oso ls imagen
histologica del testiculo, se enconted una relacion directa entre ef grado de daiio
testicwlar v Ia  respuesta  endocringt  en paciemtes  con  azoospermia
normogonadotropica.

La explicacion de estos cambios subelinicos en fimeion de la gonada niasculing es



la estrecha interrelacion que existe entre las hormonas praducidas en el testicnlo y
las producidas en el sistema nervioso central, Las alteraciones en ¢l patron de
pulsatilidad de LH en los pacientes que tienen Ol pueden ser Ja causa o la
consecuencia de las lesiones gonadales.  Esta situacion es dificil de distinguir en
bases clinicas o de laboratorio, por una parte debido a que se requiere de un
muestreo frecuente,  cada 10-20 minutos durante 6-12 horas ) para detenminar las
caracteristicas de pulsatilidad de LH y por otra a que Ia tnica manera de reconocer
las caracteristicas histolagicas del testiculo es a travéz de la biopsia de testiculo.
(10)

Uno de los problemas que se ha enfrentado en el estudio clinico de los
padecintientos que afectau la funcion reproductiva del ombre es la biconsistencia
de los resultados. Esta podria deberse a que en {os estudios que se han reportado
sobre ¢l patron de pulsatilidad de LH en los pacientes con Ol no se hia considerado
¢l estado funcional de la gonada, En un trabajo de Girgis demostrd analizando
material de biopsias testiculares de pacientes con Oligozoospermia que Ia lesion
histologica es variada, por lo cual es explicable que se encuentren diferencias en el

estado funcional del ¢je testicular. (39)



3-PEANTEAMIENTO DEELL PROBLEMA.
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La espermatogénesis es un proceso dinamico regntado por diferentes lactores
endocrinos, paracrinos y antocrinos en el que participan el hipotalamo, ta hipofisis
y diferentes elementos celulares de la ponada. Las ganadotropinas hipofisiarias L1
vy FSH activan en los compartimentos intersticial y thular respectivamente y son
los encargados directamente de regular la maduracion ordenada de los elementos
que constituyen el epitelio gerntinal para fa produccion de espermatozoides.

Ll estimulo provocado por las hormonas hipolisiarias se traduce en ef testicula en
una serie de sefiales que son producidas par las celulas de Leydig, Sentoli,
peritubulares y fas germinales. Este complejo sistema de seiales quimicas da como
resultado que la maduracion del epitelio genwinal se suceda en una oleada a lo largo
del tubulo seminifero.

La integridad funcional del epitelio germinal depende de cambios en las
concentraciones séricas y tisulares de las gonadotropinas y tesiosterona.  Las
gonadotropinas son necesarias para el inicio del ciclo de maduracion en tanta que
Is testosterona tiene influencia en la fase meidtica,

De diferentes estudios en el humana en los que se ha tomado como modelo cf
hipogonadisimo hipogonadatropico de origen hip otaldmico ( sindrome de Kallman)
se ha podido corroborar que la I'SH sensibiliza a la célula de Sertoli para que
después bajo la influencia directa de testosterona se mantenga la espermatogeénesis.
Eisto tambien se ha demostrado en demostrado en pacientes hiposectomizados en
los cuales se ha conservado la fimcion testicular mediante la administracion  de
hCG.

Las cvidencias indican que a diferencia de lo que ocurre en fa gonada femenina, fn
espermatagénesis es regulada por unn concentracion constante de las
gonadotropinas. Sin embargo la proporcion relativa de estas gonadotropinas parece
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ser importante para mantener ka produccivn de espermatozoides en el testiculo. 1
propotcion relativit de las ganadotropinas en It cirenlacion se conserva mediante fa
secresion pulsitit de la GoRIL 1a seerecion pubsiti de GuRIE esta a Tt vez mediada
por distintas hormonas esteroides y proteicas que son sintetizadas y secretadas a fa
cireulacion por ¢l testiculo. Bl efecta de estas hormonas testicufares en el
hipotdlamo y/o en I hipofisis se numifiesta por cambios en I frecuencia y amplitnd
de los pulsos de GaRlL

Aiin cuando no se ha podido establecer con certeza cuales son los mecanismos
neurales que regulan fa seerecion de GuRH, uno de los everttos centrales parece ser
la inhibicion 1onica mediada por opioides endogenas.  Liste mecanismo de
regulacian  de la secrecion de GuRH puede hacerse putente por medio de la
administracion farmacologica de bloqueadores de los receptores de los péptidos
opivides enddgenos como la naloxona o nakrexona. La infusion continui o en bolo
de estos fammacos produce cambios en elpatron de pulsatilidad de GnRH 'y de LI
En algunos casos de esterilidad masculing se ha supuesto que existen alteraciones
en los mecanismios que regulan la funcion endocring de eje testicular, que se
nuanifiestan al final en baja produccion de espermatozoides en ef testiculo. A esta
entidad se le conoce como Oligozoospermia idiopitica y se identifica por fa
disminucion en la concentracion de espermatozoides en el semen que no se puede
atribuir a una cansa especifica.

Algunos autores han intentado demostrar en los pacientes con Ol la existencia de
alteraciones en ¢l patron de pulsatilidad de L, 1o cual ha dado Tugar a resultadas
controversiales ya que no ha sido posible encontrar un patron consistente en la
pulsatilidad de las hormonas hipofisiarias.

Uno de los criterios que sc utilizan para identificar a los pacientes con Ol es la
concentracion basal de las hormonas LH y FSH en el suero con las que se concluye
la integridad funcional de eje endocrino, 1.a relacion entre fa coneentracion de fas
honmouns hipofisiavias y la funcidn testicular es tan estrecha que Ia elevacion de fa
FSH en el suero se ha convertido en un predictor de fa falia tubalar, Sin cmbargn
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i clevacion de FSH es un evento tardio en I falla testicular y es mejor predictor de
la integridad anatomo-fimcional de la gonada la proporcion relativa de las
gonadotropinas. En un grupo de pacientes con azoospennia tormogonadotropica
se la podido demostrar que la relacion de FSH/ALM se altera de manera proporcional
con ¢ grado de lesion testicular adn cuando la concentracidn de las mismas se
encitentien dentro ded rango normal. Esta situacion ademas de que es una prueba
contundente de fn regulacion fina del ¢je endocrino testicular deja ver dos aspectos
importantes. Uno es que de euerdo a las evidencias anteriores la gran vartabilidad
en los resultados de los estudios endocrinas en fos que se ha investipado la
pulsatilidad en grupus de pacientes con O podiia explicarse por yma diferencia en
of estada funcional del eje testicutar. El segundo es que si se asume que la seerecion
diferencial de las gonadotropinas es el resultado de cambios en el patron de
pulsatilidad  de GuRI, entonces seria factible demostrar que en este estado
incipiente de lesion testicular existen alteraciones demostinbles en el patron de
pulsatilidad de LH y FSH.

Asumiendo de nuevo que uno de los mecanisatos a nivel central que se encarga de
la regulacion de la pulsatilidad de GnRH es I modulacion de los EOP, entonces
seria factible encontrar diferente respuesta a la prueba de infusion de natoxona en
términos de la secrecion aguda de LH como en su secrecion pulsatil,

il presente trabajo pretende demostrar la presencia de alteraciones en los
mecanismos neurales que dependen de opioides endogenos encargados de la
regulacion de la seerecion de pouadotropinas, en pacientes con esterilidad
seleccionados en base a la concentracion total de gonadotropinas y su proporeion

relativa,



4- JUSTIFICACION.

Sk ok ok ok s b o R ook R ook ok Sk Sk s sk o KR o K ko b b ok kR K ok ko R R

Existe en la actualidad una falta de conocimiento acerca de la relacion que existe
entre a regulacion hormonat del ¢je hipotalamo-hipofisis-testiculo y la Ol Algunos
antares sugieren que esta entidad clinica es el resultado de alteraciones funcionales
en i(ls mecanismos reguladores de la funcion del ¢je hipotdlamo-hipofisis-gonada
en tanto que otros defienden la teoria de que las alteraciones endocrinas son
secundarias a las lesiones testiculares. Estas discrepancias han dadv como resultado
que en la actualidad no se tengan mérodos de diagnostico para identificar estados
subclinicos de alteraciones fimcionales del ¢je hipotalamo-hipofisis-testiculo ni
tratamicutos especificos para la esterilidad masculina, La controversia se debe con
posihilidad a que en la mayoria de los estudios que se lan reportado al respecto de
esta entidad clinica no se ha tomado en cuenta que el eje endocrino testicular se
encuentra regulado de manera muy fina y que ain en situaciones en que no existen
alteracianes fiancas en fa concentracion de las hormonas se puede documentar
alteraciones funcionales en 1a regulacion de fas gonadotropinas .

Si se lograra determinar en un grupo de pacientes con OI seleccianado en base al
estado funcional del ¢je gonadal un comportamienta homogéneo del patron de
pulsatilidad de LI, se contaria con una herramienta de mucha utilidad para el
diagnostico y tratamiento de pacientes con esteritidad masculina asociada a Ol por

disfuncion gonadal minima,
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5. 0BJETIVOS.
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5.1 GENERALES: Demostrar que el patron de pulsatilidad de LI en los pacientes
con Ol se encuentra alterado en relacion con la concentracion basal y a la

proporcion de FSH/LH.

5.2 ESPECIFICOS: Demostrar que la respuesta de Ja alteracion en el patron de
pulsatilidad de LIT en los pacientes con OF a la inhibicion con antagomistas de
receptores de los péptidos opioides endogenos tambien tiene relacion con la

proyrorcion basal de FSH/LH.



o. HIPOTESIS
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La hipdtesis es que tanta el patrdn de pulsatilidad de LI como las maditicaciones
que este sutre por el bloqueo farmacologico de las vias neuronales moduladas por
péptidos opioides endogenos es diferente en  distintos pacientes con Ol
normogonadotrapica. Creemos qie ¢l paton de pulsatilidad basal de LH se
encuentra altecada en relacian a la frecuencia de pulsaciones y que es distinto de
acuerdo o la proporcion relativa de gonadotropinas.  Los pacientes con Ol
normogamadutropica con proporcion de FSH/LH menor o mayor a | tienen
frecuencia de pulsaciones menores que los sujetos controles nartales y entre mayor
sea I praporcion de FSIF LI mayar sera la alteracion en la frecuencia de
pulsaciones de L11. La respuesta al blaqueo de Jos péptidos upivides endogenos
scra aumentando la frecuencia de pulsaciones de LH. Tambien relacionado de
nunera diseeta con 1a proporcion relativa de FSH/LH tanto en Jos pacientes con OF

normoganadotropica como los sujetos normales.



7. METODOLOGIA,
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7.1 DISENO DEL ESTUDIO.

7.1.L FIPO DE INVESTIGACION: CUASI - EXPERIMENTAL.
7.LIL TIPO PE DISENQ: ESTUDIO COMPARATIVO.
7.1LHE CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

EN RELACION AL METODO DE OBSERVACION: TRANSVEERSAL.

EN RELACION AL TIPO DIEE ANALISIS: DESCRIPTIVO.

I:N RELACION A LA TEMPORALIDAD: PROSPECTIVO.

7.2 . LUGAR Y DURACION. FEl estudio sc realizo en la Clinica de Andrologia
del Instituto Nacional de Perinatologia en un periodo comprendido de julio de 1995

a enero de 19906,

7.3. UNIVERSO: Se estudiarcn a pacientes can diagndstico de Oligozoosperuiia
idiopatica que acuden a In Clinica de Andrologia det Institwto Nacional de
DPerinatologia. Se seleccionaron de wanera no aleatorizada formmndo cuatro grupos
de estudio. £l grupo 1 esta formado por tres pacientes con O1 y valores del indice
de FSH/LH menores a 1.006, el grupo 2 esta formado por pacientes con Ol y con

relacion FSH/LH mayor de 1.06, el grupo 3 lo forman 2 pacientes normales .
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7.4, CRITERIOS DEINCLUSION Y EXCLUSION:

1. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS GRUPOS 1Y 2.
I.1. Hombres con diagnostico de Oligospernia idiopatica.
1.2, Entre 20 y 10 mias de edad.

1.3, Niveles de FSH sérico entre 3-10 mU/mi.,
Lt hndice FSH/LTE 106 (Grupo |).

LS. ludice de FSH/LEE 106 (Grupa 2).

1.6. Que aceptaran participar en ef estudio

2. CRETERIOS DE EXCLUSION GRUPOS 1Y 2.

2.1, Oligospermia de cansa identilicada.
2.2, Enfenmedades concomitantes:
- Endocrinologicas
- Psiquidtricas
- Neurologicas
- Hepiticas
- Reitales
- Neoplisicas
2.3, Uso de medicamentos:
- Esteroides
- Psicitrépicos
- Antidepresivos
- Ansioliticos
- Anticonvulsivintes
- Alfa advenéigicos
- Antihipertensivos
- Blogqueadores de receptores H2 y 1
- Serotoninérgicos
- Agonistas y antagenistas dopaminéigicos
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2.4 Atletas de alto rendimiento.
2.5, Dismmucion de mas del 20%0 del peso corporal en menos de una semana.
2.6. Antecedente de radiaterapia y/o quinvaterapia.

2.7, Que no acepten participar.

3. CRITERIOS DBE INCLUSION GRUPO 3.
3.1. Hombres sanos.
3.2. Edad entre 20 y 40 aitos.
3.3 Fentilidad prabada reciente.
3.4 Seminograma normal.

3.5 Que acepten participar.

4. CRITERIOS DEE EXCLUSION DEL GRUPO 3

4.1 igual a los de los grupos 1 y 2.

5. CRITERIOS DE ELIMINACION .
5.1. Abandono del estudio par parte del paciente,

5.2, Datos incompietos.

7.5. VARIABLES N ESTUDIO:

1. VARIABLES INDEPENDIENTES.
b Edad
1.2, Concentracion de gonadotropinas

1.3. Estado funcional testicular.

2. VARIABLES DEPENDIENTLS.
2.1. Pawon de pulsatilidad de 1.H
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2.2 Respuesta de LH a fa naloxona.

(9%}

VARIABLES CONFUSORAS.
3.1 Hara de estwdio.
3.2 Entermedades endocrinas v metabolicas
3.3 Toma de medicamentas. { Ver lista)
3.4 Presencia de stress

3.5, Depresion endopena,

DEFINICION DE VARIABLES

PATRON DE PULSATILIDAD DE LIt Se refiere a la caracterfstica que tiene Ia
seerecion de kahormona luteinizante en ta hipofisis, Se estudia de manera indirecta
atravez de fa medicion por radiomnmnoensayo (R1A) de Ia concentracion de la LH
¢n muestras de snero tomadas a intervalos de 15 minutos durante 6 horas. Sus
valores se expresan en milinnidades intenacionales por mililitro (Ubmk). El patron
de pulsatilidad se reconoce por Jos cambios en cancentracion de esta hormona entre
las westras analizadas y se define como un incremento superior a dos desviaciones

estandar sobre f promedio de las determinaciones,

RESPUESTA DE LH A LA NALOXONA: Es el cambio que se produce en ol
patran de pulsatilidad de LIt posterior a fa administracion de una infusion
endovenosa de 2 horas con una solucion que aporta 2 mg/hr de Naloxona,
{Navcanti, Rhdne Poulenc Rorer.)  Las unidndes de medicion y et andlisis del patyon
de pudsatilidad se reatizaron de manera similar a la variable anterior.

La reproducibilidad de fa medicion de ta concentracion de la LH se controlo a través
del caleulo de los coeficientes de variacion intra e wterensayo del RIA, tomando

comp bise los criterios intemacionales.
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Las varables independientes se controlaron par medio de gipos homogeneos de
pacientes. Ll estado funcional del testiculo se determing wediante el caleulo del
indice de FSHA que camo se documentd con anterioridad guarda una relacion
directi con el grado de lesion testicular (1= 0.68). 1. reserva de fas ponadotrapinas
hipofisiatias esta relacionada con el indice de FSH/LIL Cuando ta proporcion de
estus honnonas ¢s - 1,00 disminuye la tespuesta de FSH y auntenta la de Lil.

Elimpacto de las variables confusoras se reduja por medio de la seleceion de los
pacientes, a realizacion de los estudios a by wisima hora del dia y dejanda up

intervala de | hora entre la admision delf paciente y el inicio del estudio.

7.0. RECOLECCION DE DATOS.

Los datos se colectaron en hojas de captura diseiiadas especificamente, de fas cuales
se obtuvo un registro en hojas de caleulo.  Los pacientes se scleccionaron
directamente de fa consulta en la Clinica de Andrologia del Instituto Nacional de
Perinatalogia a través de la fas hojas de captura en la que se registraron los
principales datos sociodemogrificos y clinicos. En esta hoja se incluyeran los

criterios de seleccion de los pacientes.

DETERMINACIONES HORMONALES : Los pacientes se citaron a las 7:00 Hr
con ayuno de 8-12 Hrs. Posterior a explicarles el procedimiento se ke coloco un
cateter endavenoso (Insyte N° 18) en una vena antecubital del brazo no dominante.
en 1o cual se inicid una inlusion de solucion salina (NaCl 0.9%) a razon de 0.5
[/dia. Una hora despudés de la admision del paciente se tomaron muestras de sagre
vetosa 4 través de una flave de tres vias de 5 mil cada 15 miinutos durante 6 s
Terminado este perioda de muestreo se iicio wia infusion endovenosa de Naloxona
a razém de 2 mg/Hr dilnida en solucion isotonica salina durante 2 hrsy se tomaron
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muestras de sangre venosa de S b, cada 15 minutos dwante 2 Tes Todas fas
mmestras de sangre venosa se obtuvieron en tubos de plastico de [2 x 75 mm con
tapa de presion sin anticoagulante. Al final de este segundo periodo de muestreo
se retird el catéter venoso y se dio de alta al paciente con indicaciones de alarma.
Las muestras de sangre venosa colectadas en 1os dos petiodas de nuestreo se
identificaron con marcadores indelebles v se esperd fa formacion de codgulo. 1
cuagulo se separo con isopo de madera y los twbas se centrifiugaron a 3000 rpm
durante 15 minutos a 4 graods centigradas. Las sueros se separaron y almacenaron
en congelicion a -30 grados centigrados hasta el mamento del analisis.

Los ensayos para I determinacion de LH se vealizaron por ¢l método de
radioinmunomalisis (RIA) wtilizando alicuatas por duplicado de 100 microlitras de
sucro. Ll ensayo para v L estandarizada en el faboratorio tavo un coeliciente de
variacion intra e interensayo de 5% y 8% respectivamente

Ll andlisis de los picas de LH se realizo basado en el métoda propucsto por Santen
y Bardin para la detenminacion de la secrecian pulsdtit de LI, modificado por Baird.
Este método se basa en Ia determinacion de las diferencias entre el valar basal y ¢f
del pico de secrecion. Los eriterios para definir un pica de seerecion son: 1)
icriento de cuando menos 4 veces ef valor del coeficiente de variacion intrachsayo
(5%) y 2) dos valores consecutivos mayores que los dos valores basales previos.
La muplitud se determing por fa dilerencia det valor def pico aluadir precedente y

clintecvalo interpulso de I diferencia de pico al proxiito pico.



ANALISIS  ESTADISTICO.
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Tados los datos nitmericos se presentan con wedidas de tendencin central (media)
y de dispersion (desviacion estandar). B analisis estadistico de Tas diferencias entre
los valotes previos y posteriores a b amigistiacion de fs natoxona se realizo con un
método no parametrico de comparacion de dos mestias utilizando la prucba de

Wilcoxon,
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RESULTADOS.
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Se incluyeron en tatal a 8 varones los cuales se dividierou en tres grupos. Grapo |
Jo imtwgraron 3 pacicntes con Oligospermin idiopatica uonmogonadotropicos con
velacion FSH/LH wenor a Loo. El grupo 2 Jo integraron 3 pacientes con
Oligospermia idiopatica can inversion de Ja relacion FSH/LH mayor de 1.00 y el
grupo control o conforman 2 sujetos nonmales. La edad promedio del grupo 1 fué
de 280 +- 5, en ol grupo 2 de 36+~ 1 yen el grupo 3 de 36 +- 1. Los valores de 111
L EFSH y T antes de fa prueba se encoutraron en limites normales en Jos grupos 1
y 2. La proporcion de FSI/LH en ¢ grupo 1 Fué <1.06 y en el grupo 2 fue <106
Se observo un aumento en los uiveles basales de testosterona del grupo 2
comparados con el grupo 1. Los datos se muestian en la tabla 1,

{.0s resultados de los estudios de pulsatilidad individuales y por grupo se presentan
en lus figuras 1 a 11, Las figaras [ o 3 resutnen Jos resultados del andlisis de la
pulastilidad de 1.H en los pacientes que se catalogaron en el grupo de Oligospermia
idiopatica, en Ins figuras 4 a 6 las de los pacientes con Oligospeymia y falla testicular
y en las figuras 7 y 8 se presentan los resutlados individuales de  los sujetos
normales. Ademas se presentait en las figuras 9 a 1 Jos resultados por grupo.

I:n ustis graficas se puede apreciar que en todos los casos la determinacion serizda
de LH por RIA distingue las variaciones en la concentracion de esta hormona que
se ha canacterizado como la secrecipn episodica . La infusion de la naloxona 2 los
360 minutos del estudio se asocid con modificaciones del patron basal de seerecion
de fa hormona luteinizante en todos los pacientes. Esta diferencia  fué
estadisticamente significativa solo en los tres pacientes del giupo 1. (<0.05) (ver
cuadra 1)

L fos sujetos con OF Ja secrecion de LH se caracterizo por la presencia de ona
menat lrecuencta de [os pulsos de seerecion con respecty de los sujetos normales.
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En los pacientes con OF solo se detecto un pulso en el penodo estudiada antes de
la infusion de nddoxona mientras que en los sujetos nonales se detectitron 2 v 3
jalsos con un intenvalo interpulso de 00~ 150 ninutos. Fu los pacientes con talla
testicular (erupo 2) no se detectaron episodios pulsatil de LH. En los tres pacientes
con OF (grupu 1) salo presentaron un episodio de secrecion eu el intervalo de
muestreo previo a la infusion de la naloxons, (ver cuadro 1)

Salo encontramns diferencia en la amplitud de pulso antes y después de la infusion
de naloxoma en ¢l paciente ndmero 1 camparado con los sujetos nonnales. En los
pacientes 2 y 3 da amplitud de polsos antes y después de Ja infitsion de naloxona tué
muy parecida o Jos sujetos control. £ las pacientes con falla testicudar incipiente
Ia solo s¢ ahservo un pulso después de fa administracion de naloxoma con una

amplitud menor que los sujetas normales.



PACIENTE

DENSIDAD
ESPERMATICA

mitiones / mL

LH

FSH

RELACION
FSH/LH

DATOS GENERALES

GRUPO 1 GRUPO 2

1 2 3 4 5 6
6.2-1 3-20 2-5 1 1 0.5-2
(0.6) (11.5) (3.5) (1.2)
i.8 7.8 4.8 2.5 12.5 9.9
3.9 8 5.4 1.8 11.5 8.5
19 16 16 24 34 28
O.46 0.97 0.88 6.94 1.08 1.16

{ )= PROMEDIC

TABLA |




PACIENTE

BASAL

NALAXONA

VALORES PROMEDIO DE LH

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
1 2 3 4 5 6 7 8
1.71 4.03 3.07 5.71 7.32 8.32 3.87 4.83
(+0.30) (+0.64) (+0.70) [(+0.40) (+0.33) (+0.38)| (+0.82) (+0.78)
* * % *Fkk
2.56 5.22 5.67 5.93 7 .53 8.8 4.7 5.45
(+0.48) (+1.08) (+1.27)|(+0.62) (+0.31) (+0.63)| (£0.83) (+1.17)

*P=0.01

**pP=0.03

~ P=0.006

TABLA i




AMPLITUD E INTERVALO DE

PACIENTE

AMPLITUD

(mUi/mL)

BASAL

NALOXCNA

INTERVALO

( MINUTOS )

BASAL

PULSOS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
1 2 3 5 6 7 8
1.1 2 .22 - - 1.33( 2.66
2.8 1.8
1.83
1.48 2.07 .37 93 - - 2.13; 0.6
1.25
- - - - - 90 150
60

TABLA 1l
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La actividad neuroendacring del ¢je testicular, medida de manera indirecta
a través de la secrecion pulsatit de fa hormana luteinizante, ha sida en los (ftimos
aflos i Elemento importante para identificar kas condiciones fisioldgicas bajo las
cuales se regula la funcion reproductiva en el hombre. (1131,40,:42) Por estos
estudios se ha padido reconocer que en condiciones narmales la secrecian de las
gonadotropinas es episodica y que en ausencia de patolugia la frecuencia e
descarga de fas neuranas hiputalamicas que se encargan ale la seerecion de la
harmona liberadora de las gonadotropinas es de aproximadamente un pulso cada
una a dos haras. Esta frecuencia de descarga pramueve fa seerecion en la hipdhisis
de una mayor proporcion de la hormona luteinizante (LH) que de fa hormona
foliculoestimulante (FSH). (10)

La frecuencia de pulsatilidad de GnRH wuaduly de nunera directa al
gonadotrapu en la sintesis y secrecion de las gonadotropinas al favorecer de ntera
especifica la sintesis de RNA wieasajero que codifica para fa sintesis de la subunidad
beta de LI a las subanidades alfa que son commues a las dos hormanas. istos
hallazgos han descartado practicamente fa hipotesis de Iz existencia de mecanismos
centrales repulatorios diferentes para cada una de las gonadatropinas. (10)

Uno de los principales problensas que se enfrentan en esterilidad masculina
es ln falla de tratamientos medicos adecnados para los pacientes que tienen
deficiente calidad seminal. La informacion que se deriva de estudios histologicos
testiculares realizados en forma sistemdtica en pacientes con Oligospermia
idiopatica, han permitido identificar que por fo menos en un 60% de casos exiten
alteraciones en la biopsia testicular que podrian corresponder a anomalias
subelinicas en la funcion endocrina del ¢je testicular.(39)

La falla terapéutica en los pacientes con Oligosgermia puede explicarse tanto
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por fa falla et sensibilidad de los metodos de diagnostico para la identificacion de
ta ctinlogin del dano testiendar coma par b falta de conocimtenta de la fisiolagis
netvoenducting del eje ponadal en ebhombre. En estudios que se han Hevado a cabo
con I intenciim de exploray el estado fincional del ¢je hipotalamo-hipotisis en los
pacientes con Oligosperia idiopatica se ha incwrtido sistenviticinente en un ervor:
la falty de definicion del ténmino “idiopatico” en tuncian de las caracteristicas
histolagicas del testiculn yo de las condiciones basales de fa funcion
nevroendoering, Una situacion comin es que s¢ inchiyan en este tipo de estudios
a pacientes cnya ctiologin del dafio testicnlar es diferente y que ademds se
encuentyan en un estado endocrine distinto. to cual ha flevado a qoe no se
identifiquen patrones clinicas mas o menas hanogcneos. (43)

s indudable que fas diferencias individuales deben ser reconocidas pero
tambidn es indudable que si se asume que ¢ comportamiento clinica de las
enfermedades esun tauta cuanto homogéuco, entances sexia factible identificar un
cierto patron de comportamienta clinico en pacicates que tuvieran alteraciones
testicudares ocasionadas par of misno agente etioldgico y se eircontraran en un
estado fuscional simifar.

Ex estudios previos hemos podido definiy ¢f conportamiento endocrine del
dao testicular incipiente a través de métodos no mvasivos. Estos estudios nos
permiten afirmar que en fos pacientes en los que se presenta uma falla testicular
compensada la proporcion en la concentracion de las gonadatrepinas (relacian
FS1/LH) se altera en relacion a la maguitud del daito testicular.(38) fisto parece
ser independiente de la etiologia de Ia lesian testicular puesto que of misnto paton
de comportamiento olinico se ha observado en pacientes con dao testiculas por
infeccion u traussa testicular como en los pacientes que tienen varicocele. (datos no
publicados) Las curacteristicas mas sobresalientes en csta relacian mottofuncional
del eje testicuto-hipotilanmo-hipofisis son: 1) la refacion directamente proporcionnl
entre ¢f grado de fa lesion testicular y fa inversion del cociente LHASIT y 2) la
sefacion que goarda T respuesta del eje testionlar en las pruebas dindiicas con el
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estado funcional basal.

Basados en estas dos caracteristicas femos redetinide el témino de
“diopatica” cuando nos reterimas a la falla testiaular. Las condiciones que a mrestio
juicio son necesarias para hablar de Oligospernia idiopdtica son: 1) la presencia de
volimen testicular novmal (mayor de 10 ml.). 2) niveles nonmales de gona-
dotropinas séricas, 3) relacion FSIVLI menor de 1, y ) respuesta dindmica normal
delas gonadotropinas en las pruebas de estimulacion (clomifeno v ketoconazol).

Esta definicion puede tener el sesgo de I etiologia de la falla testicular por
lo cual win cabria esperar algunas diterencias individuales. Tambiéu tiene el
inconveniente de que las prucbas dindmicas del ¢je testicular no se han
estandarizado. Sin embargo en nuestra expericicia, el uso de estos eviterios para fa
clusificacion de los pacientes con Oligospermia nos ha reportado gran utilidad en
la formacion de grupos honopéneos para estudio clinico.

Uno de los objetivos principales de este estudio clinico cra definir si I
aplicacion de una prucba dindmica bloqueando el tono opioide enddgeno podria
identificar algunas diferencias entre los pacientes que tienen Oligospermia idiopatica
ylos que tienen falla testicular subelinica.

De acuerdo con nuestros resultados se presentan varias diferencias eutre los
dos grupos d¢ pacientes estudiados. En primer (érmino se aprecia que la
concentracion basal de LH y testosterona es mayor e los pacientes que tienen daiio
testicular subclinico que en los que tienen Oligosperntia idiapdtica, diferencia que
puede ser explicada por In interrupeion de las seiiales paracrinas y autocrinas en el
testicufo.

En condiciones normales la regulacion de la funcion testicular esta sujeta a
una serie de sefiales que en forma bidireccional se mueven entre fas células de
Sertoli, fas células mioepiteliales y las células de Leydig. Aungue su funcion precisa
no estd bien definida, estas seiiales paracrinas y autacrinas son las que en dlfima
instancia se encargan de dirigic el proceso de maduracion de espennatozaides
deatro del tibuto seminifero. (19)

30



En los estudias previos que hemos reatizade en un intenio de delinie
indicadores de la regulacion de la funcion del testicuto emus encontrado evidencias
indirectas de la commicacian entre los diferentes elementos cetulares dehiesticulo.
Asi por ejemplo es nury clara que en los pacientes en las que existe mayar lesion
testicular ocurre tambicn ciena grada de hiperplasia de ks céhulas de Leydig v en
estos mismos pacientes la inhibicion de fa esteraidogéuesis testicular por el
ketoconazol es incompleta (datos na publicados),

Otra diferencia que se oliserva en este estudio find en la frecaencia de la
putsatifidad de LH. Tanto las sujetos con Oligospermia idiopitica como lus que
tienen daio testicular subclinico mostrarou diferente patrdn de pulsaitidad con
respecto de los sujetos narmuales pero ademds tuvieran diferencias entre cllos eu la
secrecion episadica de LH.

En los sujetos con Oligospermia idiopatica se determing ta presencia de un
pico de secrecion durante el intervalo del estudio en tanto que en los pacientes con
daito testicular subclinico no se abservo seerecion episddica. 1in los dos hombires
normales s¢ detectaron 2 y 3 pulsos e el periodo de 6 horas con intervalo
iterpulso de 60 a 150 minutos, que equivale a ka frecuencia y amplitud reportada
comw normal por otras autores.

La amplitud de los pulsos en los pacientes que fueron clasilicadas en el
primer grupo (OF) no mostrason diferencias con respecto de los valores caleulados
en los sijetos normmales. En los pacientes del segundo grupo por el contrasio no se
enncontraron datos suficientes para el calewlo de la amplitud. Esto muy
probablemente se debe a que Ia concentracion de LH se determing por el método
de RIA que tiene menor sensibilidad que otros métodos. Algunas de lns diferencias
que se pueden deber a los sesgos en la seleccion de los pacientes o a verdaderas
diferoncias individuales se hacen patentes e el caso de la diferencia de amplitud
que se aprecid en ef paciente 1 con respecto de los normales.

La difovencin detectada en el patron de pulsatilidad de LH en los pacientes
con oligosperntia iliopatica podyia explicarse por un tono distinto de opioides
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endopenos en ol sistena nervioso central. Esto se puede imdamentar en fa
respuesta de L a f infasion de naloxona ya que en Jos pacientes con Oligospermia
idiopitica se encontra mayor fberscion de L1 en el pertada de ministracion del
farmutco,

La incapacidad para demostrar diferencias en ef patron de pulsatiidad de fa
hormona hiteinizante en Tos hombres normales posterior a fa intusion de ta nalaxona
o este estudio padria ser que el perfodo de observacian fiee mity corto va que en
estudios previos el ieremento de la pulsatilidad de LI se ha demostrado en
petindos de mnestreo de 8 horas.(13.1:1) De cualquier manera fa respuesta aguda
de LI o la naloxona en tos paciemtes con Oligospermia idiopatica pudiera sey
campatible con una reserva hipofismia anmentada de goandotropinas,

Dos evidencias derivadas de estudios clinicos y experimentales
parecen confinmar gue fa frecuencia de pulsatilidad de GuRIL ¢s dependiente de el
tono de sustuncias apivides en el sistema nervioso central, Una de ¢stas evidencias
es yue ta administracion de natoxona o naltrexona produce incyemento de la
ficenencia de pulsatifidad de LH en hombres normales.(14.15) La otya es que cn
condiciones de cultivo in vitro fas newronas seeretoras de GoRH aisladis del cerebro
ticnen una fiecuencia constante de descarga. Considerando este dato puede
asutiirse entonees que el patron de pulsatilidad de L1 pareee guardar una velacion
con las condiciones del estado funcional del eje testicular.

Fu ol andilisis a primera vista de s datos de la pulsatilidad de LU pavece existir una
espectio de alteraciones que van desde el estada nomal hasta Ta ausencia de la
pudsatitidad v 1a falta de fa vespuesta a la infiasion de la naloxoua,  Deacuendo con
los datos yue aqui se presentan la menor frecucncia de la pulsatilidad de GaRH en
las pacientes con O puede ser debida a una alteracion a nivel central. Esta podria
ser 4 su vez ser ¢l resnltado de una deficiente vepulacion por el sistema opivide o
por alteracion intrinseca de fas neuronas peptidérpicas que seeretan GnRiL In
cualquiera de los dos casos la secuencia de eventos serfa que la disminucion e la
frecuencia de desearga de GnRH canducicia a T seerecion de moléculas de LH can
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menor actividad biologica To cual tendria como resultado final la falta de
estimubacion  de las cctulas de Leydig, falta de produccion de testosterana v
deficiente espermatopénesis(11)

De atgnna manera fos resultados que agui se presentan, aungue no aportas
informacion acerca de las caracteristicas de o actividad biologica de LH. si
denmestran que fa concentracion sérica de esta hormona en los pacientes con Ol es
menor que en los sujetos con daio testicular incipiente y que en los individuos
normates.

EF ¢squenna tedrico para explicar fas alteraciones que se encontraron en los
pacientes con daiio testicular incipiente es diferente. En este caso fas alteraciones
principales deben encontrarse en el sistema paraerino de regulacion intraresticular,
las cuales conducen a un imbalance en fa secrecion de I testosterona y de inhibina
que en cansectencia alteran fa seerecion pulsatil de GuRIL. La disminucion de la
freenencia de pulsatifidad de LI en estos pacientes favoreceria la secrecion
preferencial de FSH.(24)

Un aspecto que amerita ser explicado es fa razon de que ta coneentracion
sérica de testosterona de los pacientes con daiio testicular fuera mayor que en los
pacientes can Oy que en los sujetos normales a pesar de que fa fiecuencia de la
pulsatilidad es menor. Iin estudios previos hemos observado que en los pacientes
con dafio testicular fa comunicacion Leydig-Sistema nervioso central, se mantiene
hasta cierto nivel, rebasado ef cual la ¢élula de Leydig parece funcionar de manera
autonoma,  Esta disociacion podria explicar satisfactoriamente los haflazgos en

estos pacientes.

En estudios posteriores es importante efinir $i fa prucha de infbsion de
naloxona pudiera convertirse en una prueba cliniea para fa identificacian de los
pacientes con Ol fos cuales en nuestra apinion pueden ser candidatos al tratamiento
medico.(35) La ausencia de efectos colaterales de este medicamento asi como su
sensibifidad  en la deteccion de alteraciones fumcionales def eje nenroendocrino
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testieular y la menor mvasividad de Ta prueba comparado con el muestieo
prolongado, lo convierten en un agente farmacologico potencial para incorporarse

en el diagnostico clinico.
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