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ANTECEDENTES

El hipogonadismo hipogonadotrépico (HH) o hipogonadismo secundario es
causado por la ausencia del estimulo hormonal hipofisario sobre las génadas. En
el HH, a pesar de no existir ninguna alteracién primaria del testiculo, éste es
incapaz de completar sus dos principales objetivos: la produccion de
testosterona (T) y la espermatogénesis. El HH puede ser resultado de
defectos congénitos o adquiridos, la presentacién de las formas adquiridas
varia dependiendo del momento en el que éste se instale, fundamentalmente si
ocurre antes o después de la pubertad y si es que alguin otro déficit hormonal

hipofisario se encuentra presente (1).

La funcién exocrina del testiculo es la produccion de espermatozoides, a través

de un proceso complejo y sujeto a regulacion hormonal lamado

espermatogénesis. A grandes rasgos, se conoce como espermatogénesis a la
sucesién de cambios citoldgicos desde espermatogonia hasta espermatozoide

(1), consiste en 3 etapas:

1. Replicacion de Células Estaminales: comienza en la vida fetal con la
migracién de las células germinales primordiales hacia la cresta gonadal, en
donde los gonocitos, después de algunas divisiones mitdsicas se mantienen
latentes en los cordones seminiferos desde el nacimiento hasta
inmediatamente antes de la pubertad, entonces, por una mitosis mds, se
convierten en espermatogonias (2).

2. Meiosis: Como respuesta a estimulos atin no bien identificados, las
espermatogonias comienzan la meiosis. Al separarse de la membrana basal
del tdbulo seminifero se denominan espermatocitos primarios, después de la

primera divisién meidtica el espermatocito secundario tiene un nimero



haploide de cromosomas y con la segunda divisién meidtica, se producen 2
espermdtides con 23 cromosomas cada una (3).

3. Espermiogénesis: La division celular se detiene después de la formacion de
la espermdtide y cuando ésta se activa, por mecanismos mal definidos, se
inicia una dramdtica metamorfosis con cambios nucleares, formacién de
acrosoma, desarrollo de flagelos, redistribucién del citoplasma y
espermiacién, para dar origen a una célula altamente especializada: el

espermatozoide (4).

La funcion del testiculo depende de la secrecién de las hormonas
gonadotrépicas: hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante
(FSH) a través de la unidad funcional hipotdlamo-hipofisaria. La accién de LH
sobre la espermatogénesis es fundamentalmente la produccién de T por la
célula de Leydig cuando ésta es estimulada. Existe controversia acerca de los
papeles de FSH y T en el control de la funcidn del tibulo seminifero. La
mayoria de las evidencias en humanos y otras especies mamiferas sugieren que
tanto LH como FSH, a través de la accién de T, son necesarias para la
iniciacién de la espermatogénesis durante la maduracién puberal. Algunos datos
han surgido de pacientes con HH que han logrado la induccion de actividad
espermatogénica con tratamiento farmacoldgico basado en FSH y LH. Aunque
algunos pacientes pueden responder a LH o gonadotropina coriénica humana

(HCE) solas, la mayoria requiere de las dos hormonas gonadotrdpicas (1).

La controversia del papel de FSH en el mantenimiento de la espermatogénesis
después de que ésta se inicia en la pubertad todavia no se ha resuelto. En

ratas, existen observaciones de que la T sola, administrada inmediatamente



después de la hipofisectomia, puede mantener la espermatogénesis en ausencia
de FSH (5). Tanto en ratas como en humanos, si la regresién del epitelio
espermatogénico es extensa después de la hipofisectomia, la sustitucién con
testosterona no es suficiente para restaurar la espermatogenesis (6). Existe
evidencia clara de la accién de la FSH sobre el proceso espermatogénico (8).
Se han identificado receptores para FSH en la célula de Sertoli y sobre la
espermatogonia (7). La accién de FSH es producida por su unién a un receptor
de membrana asociado a una proteina Gs y mediada por un sistema de protein-
cinasa dependiente de AMPc que estimula la produccién de proteinas por la
célula de Sertoli (1). La proteina ligadora de andrégenos (ABP), aromatasa,
activador de plasmindgeno, RNA polimerasa, inhibina y proteoglicanos
responden al estimulo de FSH mediado por AMPc (1). La T es importante para
mantener el epitelio seminifero. Esta accion es mediada a través de los
receptores androgénicos identificados en las células de Sertoli. Estudios
morfométricos han demostrado que la espermiogénesis es exquisitamente
sensible a testosterona, mientras que la replicacién de espermatogonias y

espermatocitos primarios requiere de otros factores ademds de T.

El tratamiento habitual de los pacientes con HH tiene fundamentaimente dos
objetivos. El primero es remediar la deficiencia de andrdégenos para inducir o
mantener un estado de virilizacién adecuado, lo cual puede ser conseguido con
la administracion de andrdgenos (9). Por otra parte, la induccién o
mantenimiento de la espermatogénesis ha constituido un reto terapéutico en
estos pacientes. Histéricamente estos pacientes han sido objeto de diferentes
esquemas terapéuticos para recuperar la actividad espermatogénica, desde la

administracion de extractos de hipéfisis de caddaver (10,11) que fueron



realizados a mediados de este siglo con resultados poco concluyentes, y
posteriormente, con la administracion de gonadotropinas de mujeres
postmenopdusicas (12). Existen en la literatura diferentes estudios en
pacientes con HH en quienes se ha logrado la induccién o manternimiento de la
espermatogénesis con ta administracion de HCG exdgena (13-20) en los que se
han logrado diversos resultados que van desde una falta absoluta de respuesta
(15), hasta éxito en 3 de 11 pacientes con volumen testicular inicial de menos
de 4 cm3 y 9 de 11 pacientes con volumen testicular inicial mayor de 4 cm3 (18)
en la serie mds grande reportada. Por lo anterior se considera al tamafio
testicular antes del inicio del tratamiento como una factor determinante para
predecir las posibilidades de éxito.

Por definicién se ha considerado a los pacientes con HH como estériles
mientras no sean sometidos a un tratamiento de induccion o mantenimiento de
la espermatogénesis con hC& sola o en combinacién con FSH (9). Sin embargo,
existen algunos reportes en los cuales se ha encontrado que la administracion
de dosis altas de testosterona en ratas puede inducir espermatogénesis si se
administran inmediatamente después de la hipofisectomia (1, 8).

De una forma sorpresiva, existe la descripcion anecdética de hombres con HH
tratados exclusivamente con testosterona quienes han presentado actividad
espermatogénica e incluso han logrado que su pareja pueda concebir un hijo
completamente sano (21, 22, 23). La primera de estas comunicaciones ocurrié
en 1980 (22), en la que se reportan 2 hombres con HH sustituidos con T que
presentaron espermatobioscopias normales, uno de ellos fue padre una vez y el
otro en dos ocasiones. Los casos mds recientes de los que tenemos
conocimiento fueron reportados a finales de 1998: dos pacientes con HH

quienes tenian tratamiento exclusivo con T y presentaron andlisis de semen



normal y la pareja de cada uno de ellos tuvo un embarazo llevado a término

normalmente (23).
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JUSTIFICACION

Los pacientes con HH se han considerado cldsicamente como estériles debido a
que, desde el punto de vista tedrico, la produccién de espermatozoides en
ausencia de gonadotropinas es nula. De hecho, actualmente existen en periodo
de prueba diferentes esquemas anticonceptivos masculinos que incluyen la
administracién de T con el fin de suprimir los niveles de LH y FSH (24) y estos
esquemas han sido exitosos. De tal manera, la concepcién que se tiene acerca
de la incapacidad para procrear de los pacientes con HH sustituidos con T, es
probablemente modificable si se logra comprobar que estos pacientes

conservan algin grado de espermatogénesis y por ello puedan ser fértiles.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Tomando como referencia los antecedentes mencionados; ¢Los pacientes
atendidos en nuestro servicio por HH tratados sdlo con andrdgenos
parenterales (enantato de testosterona) tienen su proceso espermatogénico

conservado?



12

OBJETIVOS:

Describir la frecuencia de espermatogénesis en pacientes con diagndstico de
Hipogonadismo Hipogonadotrapico tratados exclusivamente con Enantato de

Testosterona intramuscular,
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MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio transversal, descriptivo, prospectivo y observacional en
el que se estudié un grupo de pacientes con diagnéstico de HH tratados en el
servicio de Endocrinologia del HE del CMN Siglo XXT y que se encuentren bajo
tratamiento regular de inyecciones de enantato de testosterona (250 mg)
intramuscular cada 21 dias. Previa autorizacion del haciem‘e, se solicitd una
muestra de semen para andlizarla mediante espermatobioscopia y obtener las
caracteristicas fisicas y citologicas de la misma. La evaluacion de cada muestra
se realizé de acuerdo a los criterios y recomendaciones vigentes de la OMS
(25).

Debido a que los antecedentes que se reportan solo hacen referencia a
pacientes aislados y notificaciones anecddticas, no es posible determinar una
muestra epidemioldgicamente significativa, por ello, nos basaremos solo en los
pacientes que fueron reclutados durante el tiempo que se ha designado para el

reclutamiento de pacientes (Enero 1999 a Julio 1999).

Fueron incluidos los pacientes vistos en el servicio durante el tiempo
especificado, con diagndstico de HH y mayores de 18 afios, cuya funcién sexual
permitié la obtencién de una muestra de semen mediante masturbacién para
espermatobioscopia. Todos ellos otorgaron consentimiente informado para la
realizacién del estudio. Todos tienen un tratamiento regular con 250 mg de
enantato de testosterona administrade por via intramuscular cada tres
semanas por un periodo minimo de 3 aplicaciones (9 semanas). El estudio de la
funcién hipofisaria asi como del diagnéstico causal del hipogonadismo fue

obtenido de los expedientes clinicos.
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No fueron incluidos en el estudio aquellos pacientes que presentaben
hiperprolactinemia o a quienes se les haya realizado vasectomia previamente o
en quienes por calguna otra patologia no sea posible la cbtencién de la muestra.
Las espermatobiocopias fueron realizadas en un laboratorio instalado para tal
efecto mediante una técnica manual que incluye el estudio de las
caracteristicas de la muestra: volumen, aspecto, licuefaccién, consistencia y‘
pH. Mediante microscopia de luz y contraste de fases, se observa la motilidad
y morfologia de los espermatozoides y su viabilidad se valora con tincién con
eosina. Todos los valores normales y de referencia son tomados del manual que
la OMS publicé para tal efecto (25).

Si el lugar de residencia del paciente estd a menos de 2 horas de distancia del
laboratorio, la muestra fue obtenida en su domicilio, de lo contrario ésta se
obtuvo en las instalaciones del hospital, todo esto para asegurar la calidad de
la muestra.

Las mediciones hormonales son readlizadas en el laboratorio especializado de
nuestro hospital con equipos disponibles comercialmente. Testosterona,
Immulite* Total testosterone. Immunoassay enzyme chemiluminescent
(LKTTL), DPC, Los Angeles, California, con rangos del ensayo entre 0.1 a 16
ng/mL, con un coeficiente de variacién intraensayo de 4.6% e interensayo de
6.6%, Y una sensibilidad de 0.1 ng/mL. FSH, Immulite* FSH Immunocssay
enzyme chemiluminescent (LKFS1), DPC, Los Angeles, California, con rangos del
ensayo entre 0.1 a 170 mIU/mL, con un coeficiente de variacidn intraensayo de
6.1% e interensayo de 6.5%, y una sensibilidad de 0.1 mIU/mL. LA, Immulite*
LH Immunoassay enzyme chemiluminescent (LKLH1), DPC, Los Angeles,

California, con rangos del ensayo entre 0.7 a 400 mIU/mL, con un coeficiente
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de variacidn intraensayo de 5.9% e interensayo de 8.1%, y una sensibilidad de
0.7 mIU/mL.

Los pacientes fueron atendidos de la forma habitual en la consulta externa de
nuestro servicio y los candidatos fueron enviados al laboratorio de Andrologia
de esta misma unidad para la programacién de espermatobioscopia, la cual se

reaiiza en forma habitual en éste.



RESULTADOS:
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Se incluyeron en el estudio 12 pacientes con un promedio de edad de 34.1 afios

(18 - 46). siete tienen el diagndstico de macroadenoma hipofisario no

funcionante (53.8 %), cada uno de los 5 pacientes restantes tiene uno de los

siguientes diagndsticos: germinoma, craniofaringioma, hipoplasia hipofisaria,

acromegalia y deficiencia aislada de gonadotropinas postraumdtica.

De los 12 pacientes, 11 presentan ademds hipotiroidismo central, 7

hipocortisolismo y 3 diabetes insipida central, todos sustituidos de forma

adecuada en el momento de la evaluacion. TABLA 1.

No | EDAD | DIAGNOSTICO | CIRUGIA | LH {FSH| T |PRL[T4L[TsH| F |OTRO TX
1] 35 |HH Postraumat. - 14[05]02[47]091.1]105 -

2| 43 | Adenoma NF | Sep-97 | 5 05| 6 | 1 05180 LT4

3 18 Germinoma | Dic-97 |03| 1 |01 |15 [1.7] 0 | 10 |[LT4, PON, DDAVP
4 30 | AdenomaNF | 1985 |09[17]|09] 8 [1.2]0.1] 25 |LT4, PON

5| 20 |Craniofaringioma| 1993 |07 [1.2]08| 17 [1.1 0.3 11 |[LT4, PDN, DDAVP
6| 27 | Acromegalia | Jul-97 [0.2]06 (02| 5 [1.3|0.1[|170 LT4

7| 46 | Adenoma NF | Jul-96 |35(35(09(25/09]0.8]| 30 [LT4, PDN

8| 33 |Hipoplasia Hipof | - 173101} 6 [08] 1 | 32 |LT4, PON, DDAVP
9 42 | Adenoma NF | Feb-97 |1.6|2.6 7 [1.3]/0.8]| 26 |LT4, PDN

10| 43 | AdenomaNF | Jul-98 | 3 (04| 1 |16 |1.1 1.8 {140)LT4

11] 39 | Adenoma NF | Oct-98 | 5 | 3 (05| 5 | 1 [0.8|180[LT4

12| 32 | AdenomaNF | Feb-99 | 3 | 6 [1.9] 8 [1.7]0.7] 40 |LT4, PDN

TABLA 1. LH y FSH (mUI/mL), T (ng/mL), PRL (prolactina, ng/mL), T4L
(tiroxina libre, ng/dL), TSH (tirotropina, mUI/L), F (cortisol, ng/mL). LT4

(levotiroxina), PDN (prednisona), DDAVP (desmopresina).




17

Los niveles de testosterona al diagndstico oscilaron entre 0.1 y 1.9 ng/mL con
un promedio de 0.66 ng/ml. El promedio de LH fue 2.18 mUL/mL con rangos de
0.28 y 5 UL/mL. Mientras que la FSH oscild entre 0.4 y 6 mUL/mL con un
promedio de 2.39 mUI/mL. Ningln paciente presenté niveles elevados de
prolactina.

Diez de ios 12 pacientes fueron sometidos a cirugia que involucraba la regién
hipotdlamo hipofisaria antes de la evaluacién y 4 completaron ademds un ciclo
con radioterapia por remanente tumoral (2 macroadenomas, craniofaringioma y
germinoma). Todos los pacientes recibian de forma regular 250 mg de enantato
de testosterona aplicado por via intramuscular cada 21 dias. La
espermatobioscopia fue realizada al quinto dia después de la administracién
mds reciente. Todos los pacientes tenian por lo menos 3 aplicaciones de
testosterona previas al estudio. El tiempo bajo sustitucién androgénica antes
del estudio fue variable. El paciente con mayor tiempo, tenia aproximadamente
5 afios y el mds reciente 3 meses. Aunque éste Ultimo tuvo la mayor cantidad
de espermatozoides en nuestro estudio y el primero tuvo resultado negativo,
no identificamos con claridad una relacion entre el tiempo de sustitucion
androgénica y la pérdida de la capacidad espermatogénica de estos pacientes.
Todos los demds pacientes tuvieron un tiempo promedio de sustitucién de 189

meses,
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De los 12 pacientes estudiados, 6 fueron positivos para el hallazgo de

espermatozoides en nuestra evaluacion (TABLA 2)

No |EDAD|{ T. SUST. | VOL. | ESPERM | MOTILIDAD
1} 35 17 m 18 o -
2| 43 20 m 1 0 -
3| 18 16 m 3 0 -
4 30 57 m 2 0 -
5 20 60 m 2 0 -
6| 27 14 m 1.3 0 -
7| 46 26m 38 1 52%
8| 33 3bm 1.6 15 0%
9 42 19m 1.8 70 54%

10| 43 8m 2.4 29 54%
11} 39 6m 1.6 1 46%
12| 32 3m 3.5 120 70%

TABLA 2. Volumen (mL), Esperm (millones/mL)

Motilidad (suma de A y B de acuerdo a la OMS).

La cantidad de espermatozoides en los estudios positivos oscild entre 1y 120

millones por mililitro. Se consideran en estos resultados la suma de los

porcentajes de movilidad espermdtica A y B, de acuerdo al manual de la OMS

(25), que caracterizan a los espermatozoides potencialmente fecundantes. La

suma del porcentaje de movilidad A y B fue mayor del 50% en 4 de los

pacientes positivos, uno de 46% y uno con 0%. El volumen del eyaculado

promedié 1.85 mL (1.3 - 2) en los pacientes negativos y 2.45 mL (1.6 - 3.8) en

los pacientes positivos.
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DISCUSION

La espermatogénesis es un complejo proceso regulado por diferentes
factores que hasta el momento no han sido descritos por completo. Se han
considerado a las hormonas gonadotrdpicas hipofisarias, LH y FSH, como los
principales factores reguladores por su actividad sobre la célula de Leydig para
la produccién de testosterona y sobre las células de Sertoli y el epitelio
germinal respectivamente. Por lo anterior, la deficiencia de gonadotropinas por
alguna alteracién hipotdlamo-hipofisaria o por intervencién farmacoldgica, es
considerada un estado en el que la espermatogénesis es nula. Para inducir o
mantener la espermatogénesis en estos casos se han elaborado diferentes
esquemas de tratamiento que consisten en la administracién de diversas dosis
de h&C o FSH en los que se han descrito diferentes tasas de éxito. Hasta el
momento, ningin plan de tratamiento basado en el uso exclusivo de
testosterona ha sido propuesto para dicho fin. Por esta razén, resultan
sorpresivos los casos reportados en la literatura médica de pacientes con HH
tratados solo con sustitucién androgénica que han conservado su proceso
espermatogénico con la calidad suficiente para poder concebir un hijo. Nuestro
trabajo es un estudio piloto disefiado para valorar la espermatogénesis en este
tipo de pacientes. Hemos valorado la presencia de espermatozoides maduros en
el semen, asumiendo que para lograr tal situacién, estdn conservadas las 3
etapas de este proceso.
De los 12 pacientes estudiados, 6 fueron capaces de producir espermatozoides.
La cantidad y calidad de ellos fueron diferentes en cada uno de los pacientes
positivos. Considerando los criterios de la OMS para definir las caracteristicas
minimas para fertilidad, 3 de estos pacientes tienen menos de 20 miliones de

espermatozoides por mL, 3 no cumplen con el minimo de 2 mL de volumen

ESTA TESS KO BEBE

SAR BE LA BYBLIOTECA



20

eyaculado y 2 de ellos tiene una movilidad <50% (0 y 46%). Después de tomar
en cuenta estas caracteristicas, quedan 2 pacientes que si cumpien con los
requerimientos minimos de la OMS: Paciente 10: Volumen 2.4 mL, 29 mill/mL
con movilidad de 54% y Paciente 12: Volumen 3.5 mL, 120 mill/mL y movilidad
de 60%. Aunque el resto de los pacientes podrian seguir considerdndose como -
infértiles, resulta sorpresivo que la mitad de los pacientes estudiados hayan
tenido espermatozoides maduros.

El objetivo de esta investigacion es solamente describir esta situacidn, sin
embargo, basdndonos en publicaciones recientes nos atrevemos a proponer
alguna explicacion para estas observaciones. En 1996 se describidé una mutacion
germinal del receptor de FSH que lo activa constitutivamente y reproduce
todos los efectos biolégicos normales de la interaccién ligando-receptor (26).
Esta mutacidn puntual localizada en la tercera asa intracelular de la molécula
del receptor (Asp5676Gly), probablemente explique la persistencia de
espermatogénesis en ausencia de gonadotropinas y que en los individuos que
conservan la funcién hipofisaria normal no represente ninguna traduccién
bioldgica. Como una colaboracion especial, (Dr Mark E. Molitch, Northwestern
University Medical School, Chicago, Ill.), fue realizado el estudio molecular en
DNA gendmico de células mononucleares de sangre periférica del receptor de
FSH en 4 de nuestros 6 pacientes que resultaron positivos, pero ninguno de
ellos presenté la mutacion. No podemos descartar la posibilidad de una
mutacion somdtica.

Por otra parte recientemente se ha descrito el modulador del elemento de
respuesta al AMPc (CREM) (27), como un factor importante en la elevacién de
los niveles de AMPc en respuesta a la estimulacion de FSH sobre su receptor.

En estudios realizados en testiculos de rata y monos, se describié que las
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células en estadios iniciales de la espermatogénesis requieren de la actividad
de FSH, pero que una vez iniciado el proceso, existe la posibilidad de que éste
contintie en ausencia de gonadotropinas, si es que existe una sobreexpresién
del CREM. Lo anferior significaria que el mantenimiento de la
espermatogénesis en el contexto de HH es dependiente del tiempo de
evoiucion y de la cantidad de células germinales que hayan logrado cierto grado

de maduracion.
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CONCLUSIONES.

1.

Existe la posibilidad que los pacientes con hipegonadismo
hipogodatrépico tratados exclusivamente con inyecciones regulares
de 250 mg de enantato de testosterona, conserven diferentes
grados de espermatogénesis, y que incluso, pueden ser considerados
como potencialmente fértiles.

Es necesario realizar estudios controlados con una mayor cantidad
de pacientes para conocer con certeza la frecuencia del
mantenimiento de la espermatogénesis en estas condiciones.
Consideramos Util y necesario que los pacientes con hipogonadismo
hipogonadotrdpico tratados exclusivamente con enantato de
testosterona sean sometidos a un estudio de semen para identificar
a aquellos que puedan ser potencialmente fértiles para iniciar o
mantener un tratamiento anticonceptivo o, en su caso, evitar la
administracion innecesaria de gonadotropinas para inducir

espermatogénesis.
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