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RESUMEN

Objetivo: comparar la secrecion pulsatil de LH, el tono de opioides endégenos y la masa / concentraciéon de LH ocasionada por la infusién
de naloxona a pacientes con oligospermia normogonadotrépica (ON), como modelo de dafio testicular progresivo.

Pacientes y métodos: se compard la secrecion pulsatil de LH durante ocho horas en sujetos sanos fértiles (grupo 3, n=5), pacientes con
oligospermia normogonadotrépica y relacion FSH/LH <1.6 (grupo 1, n=5) y pacientes con oligospermia normogonadotrépica y relacién
FSH/LH >1.6 (grupo 2, n=5). Ademas, se calcul6 el area bajo la curva de respuesta de LH posterior a la infusion de naloxona.
Resultados: los pacientes con oligospermia normogonadotropica (p<0.01) tuvieron menor concentracion de testosterona libre y elevada
concentracion de estradiol, en comparacion con los sujetos del grupo control (1 vs 3: p=0.01; 2 vs 3: p=0.001). La frecuencia pulsatil en el
grupo 1 fue de 3.33 + 0.57/8 horas; en el grupo 2, de 4 + 1/8 horas y en el grupo 3, de 2.66 + 0.57/8 horas (2 vs 3 p<0.01; 2 vs 1 p=0.05).
El area bajo la curva, despues de la infusion de naloxona, fue 19,300.44 + 11,403.31 en el grupo 1; en el grupo 2 de 5,696.09 + 1,753.44
y 3,080.97 = 1,159.78 en el grupo 3 (1 vs 3 Anova p=0.01).

Conclusiones: los pacientes con oligospermia normogonadotrépica tuvieron insuficiencia pantesticular subclinica. El tono de opioides
enddgenos aumenta en las etapas iniciales de la disfuncion testicular, pero disminuye con la evolucién de dicha afeccion.

Palabras clave: oligospermia normogonadotrépica, secrecion pulsatil de LH, opioides endégenos.

ABSTRACT

Objective: To compare the pulsatile release of LH, the tone of endogenous opioids and the mass of LH secreted after a naloxone infusion
in healthy subjects and patients with normogonadotropic oligospermia (NO) in a model of progressive testicular damage.

Patients and methods: Pulsatile secretion of LH was analyzed in a period of 8 hours in a group of healthy subjects (group 3, n=5), in
patients with NO and FSH/LH ratio <1.6 (group 1, n=5) and in patients with NO and FSH/LH ratio >1.6 (group 2, n=5). The area under the
curve of LH response after naloxone infusion was also calculated.

Results: Free serum testosterone concentration was lower (p<0.01) and estradiol concentration higher in patients with NO than control
subjects (1 vs 3: p=0.01; 2 vs 3: p=0.001). Frequency of pulses in group 1 was 3.33 + 0.57/8 h, in group 2: 4 + 1/8 h; and in group 3: 2.66 =
0.57/8 h (2 vs 3 p< 0.01; 2 vs 1 p=0.05). The area under the curve after naloxone infusion was 19,300.44 = 11,403.31 in group 1, 5,696.09
+1,753.44 in group 2; and 3,080.97 = 1,159.78 in group 3 (1 vs 3 Anova p = 0.01).

Conclusions: The data indicate that patients with NO have a subclinical pantesticular failure and that the opioid tone is increased at the
initial phase of testicular dysfunction, but it decreases at more advanced stages of testicular damage.

Key words: normogonadotropic oligospermia, pusatile secretion of LH, endogenous opioids.

RESUME

Objectif : comparer la sécrétion pulsatile de LH, le tonus d’opioides endogénes et la concentration de LH provoquée par l'infusion de
naloxone dans des patients avec oligospermie normogonadotrophique (ON), comme modele de dommage testiculaire progressif.
Patients et méthodes : on a comparé la sécrétion pulsatile de LH pendant huit mois dans des individus sains fertiles (groupe 3, n=5),
patients avec oligospermie normogonadotrophique et relation FSH/LH < 1.6 (groupe 1, n=5) ; et patients avec ON et relation FSH/LH >
1.6 (groupe 2, n=5). En plus, on a calculé l'aire sous la courbe de réponse de LH postérieure a 'infusion de naloxone.

Résultats : les patients avec oligospermie normogonadotrophique (p<0.01) ont eu une concentration mineure de testostérone libre et
concentration d’oestradiol élevée, en comparaison avec les individus du groupe contréle (1 vs 3 : p=0.01 ; 2 vs 3 : p=0.001). La fréquence
pulsatile dans le groupe 1 a été de 3.33 + 0.57/8 heures ; dans le groupe 2, de 4 + 1/8 heures et dans le groupe 3, de 2.66 + 0.57/8 heures
(2 vs 3 p<0.01; 2 vs 1 p=0.05). L'aire sous la courbe, aprés I'infusion de naloxone, a été 19300.44 + 11403.31 dans le groupe 1 ; 5696.09
+ 1753.44 dans le groupe 2 et 3080.97 + 1159.78 dans le groupe 3 (1 vs 3 Anova p=0.01).

Conclusions : les patients avec oligospermie normogonadotrophique ont eu insuffisance testiculaire totale subclinique. Le tonus d’opioides
endogénes augmente dans les étapes initiales de la dysfonction testiculaire, mais diminue avec I'évolution de cette affection.

Mots-clés : oligospermie normogonadotrophique, sécrétion pulsatile de LH, opioides endogénes.
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Respuesta a la naloxona en oligospermia normogonadotropica

RESUMO

Objetivo: comparar a secrecao pulsatil de LH o tom de opioides endogénios e a massa / concentracédo de LH ocasionada pela infusdo de
naloxona em pacientes com oligospermia normogonadotrépica (ON), como modelo de prejuizo testicular progressivo.

Pacientes e métodos: comparou-se a secre¢do pulsatil de LH durante oito horas em sujeito sdos férteis (grupo 3, n=5), pacientes com
oligospermia normogonadotrépica e relacdo FSH/LH <1,6 (grupo 1, n=5); e pacientes com ON e relagdo FSH/LH >1,6 (grupo 2, n=5).
Além do mais, calculou-se a area sob a curva de resposta de LH posterior & infusdo de naloxona.

Resultados: os pacientes com oligospermia normogonadotrépica (p<0,01) tiveram menor concentracao de testosterona livre e elevada
concentragdo de estradiol, comparada com os sujeitos do grupo controle (1 vs 3: p=0,01; 2 vs 3: p=0,001). A frequiéncia pulsatil no grupo
1 foi dee de 3,33 + 0,57/8 horas; no grupo 2, de 4 + 1/8 horas e no grupo 3, de 2,66 + 0,57/8 horas (2 vs 3 p<0,01; 2 vs 1 p=0,05). A area
sob a curva, depois da infusao de naloxona, foi 19300,44 = 11403,31 no grupo 1; 5696,09 + 1753,44 no grupo 2 e 3080,97 = 1159,78 no
grupo 3 (1 vs 3 Anova p=0,01).

Conclusdes: os pacientes com oligospermia normogonadotrépica tiveram insuficiéncia pantesticular subclinica. O tom de opioides en-

dogénios aumenta nas etapas iniciais da disfuncéo testicular, mas dimunui com a evoluicao de tal doenca.
Palavras chave: oligospermia normogonadotrépica, secregdo pulsatil de LH, opioides endogénios.

a secrecion pulséatil de hormona luteinizante

(LH) en pacientes con oligospermia normo-

gonadotrépica (también llamada idiopatica)
muestra datos controversiales, pues varios autores
reportan que dicha secrecién es menor en los sujetos
con este padecimiento,*? mientras que otros sefialan
que la frecuencia de pulsos es mayor.>#

Un estudio en pacientes con azoospermia normogo-
nadotrépicay hallazgos histolégicos de dafio testicular
demostro la relacion directamente proporcional entre
el grado de dafio testicular y la concentracion sérica de
FSH.® En particular, larelacion inversa de LH/FSH es
un marcador de dafio temprano de la funcion tubular,
aun con concentraciones hormonales dentro de los
limites normales. Tal estudio comprobd, al realizar el
desafio con citrato de clomifeno, que la insuficiencia
tubular compensada ocurre por la elevada secrecion de
FSH y por diferencias en la relacion FSH/LH cuando
es >1.6. Algo similar se observa en pacientes con oli-
gospermia idiopética cuando se determina la secrecion
de gonadotropinas, después de la administracién de
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la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo
que supone que en este padecimiento existe un estado
subclinico de insuficiencia testicular.®

Laregulacion en la secrecion de LH tiene compleji-
dades ocasionadas por la retroalimentacion negativa
de los corticoesteroides sexuales en el hipotalamo y
en la hipofisis, y por la retroalimentacion negativa
mediante la via del sistema de opioides end6genos.”®
Este sistema se activa durante la pubertad, pues en
esta etapa aparece la respuesta de LH a los agentes
que bloquean la funciéon de los opioides endd6g-
enos.’

El propdsito de este estudio fue analizar la secrecion
pulsatil de LH ocasionada por la infusién de naloxona
y conocer si la secrecion y el tono de los opioides
endogenos cambian en relacion con el grado de dafio
testicular.

PACIENTES Y METODOS

Se seleccionaron tres grupos de cinco pacientes que
acudieron al servicio de consulta externa de la Clinica
de Andrologia del INPer. En el grupo 1 (n=5) se inclu-
yeron sujetos con oligospermia normogonadotrépica
con concentraciones espermaticas de 10 a 20 millo-
nes/mL (relacion FSH/LH <1.6), en el grupo 2 (n=5)
hubo sujetos con oligospermia normogonadotrépica
con concentraciones espermaticas <5 millones/mL y
relacion FSH/LH >1.6, y el grupo 3 (n=5) se conformo
por sujetos sanos con calidad seminal normal y rela-
cion FSH/LH <1.6. En todos los casos se excluyeron
las siguientes alteraciones: enfermedad sistémica,
desnutricién, ejercicio intenso, endocrinopatias y
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prescripcion de medicamentos con efecto gonadal,
hipofisario o en el sistema nervioso central. Los sujetos
firmaron el consentimiento antes iniciar el estudio. El
protocolo fue aprobado por el comité de investigacion
y ética de la institucion.

Obtencién de muestras

Se cit6 a los pacientes en condicion de ayuno a las 7:30
h. Después de permanecer 15 minutos en reposo, se
les canalizé una vena del antebrazo con un catéter
endovenoso que se mantuvo permeable con solucion
salina al 0.9% y flujo aproximado de 0.5 mL/min.
Posteriormente, se lavo el catéter para evitar el feno-
meno de dilucion y se obtuvieron muestras de 1 mL
de sangre venosa (tubos sin anticoagulante) cada 15
minutos durante ocho horas. Al término de este pe-
riodo se administraron 2 mg/hora de naloxona y se
obtuvieron muestras de 1 mL de sangre venosa cada
15 minutos durante 2 horas.

Las muestras se centrifugaron a 1,500 rpm, a tem-
peratura ambiente, durante 20 minutos para separar el
suero; después, se almacenaron en congelacion (-20°C)
durante dos meses, hasta el momento de realizar las
determinaciones hormonales.

Determinaciones hormonales

Para disminuir la variacion interensayo, se desconge-
laron las muestras de cada paciente para analizarlas
en la misma prueba. La cuantificacion de LH, en
muestras por duplicado, se hizo por analisis inmuno-
rradiométrico con estuches comerciales de Amersham
(Amersham, New Haven CT, EUA, rango de la curva
control de 0.5 a 30 mUI/mL). El coeficiente de varia-
cion intraensayo fue de 4.5%, cuyo calculo se hizo a
partir de los valores de dos sueros problema.

Andlisis estadistico

El andlisis de pulsatilidad de LH se realizé mediante la
prueba de la t de Student con distribucion normal de
los duplicados. En el programa se calculé el nimero
de picos y valles de secrecion hormonal que ocurrieron
durante el muestreo.%?

La respuesta de LH a la naloxona se evalué de dos
formas diferentes: el tiempo en el que apareci6 la con-
centracion maxima y el area bajo la curva, mediante
la formula del trapezoide. La diferencia entre grupos

se obtuvo con andlisis de variancia (Anova) en el
programa “Statgraphics plus”.

RESULTADOS

Los grupos con oligospermia normogonadotrépica
se compararon en relacion con la edad y tiempo de
esterilidad. La concentracion basal de LH fue mayor
en los pacientes con FSH/LH >1.6; sin embargo, no
fue estadisticamente significativa en los pacientes
con FSH/LH <1.6 (grupo 2: 4.63 = 0.97 vs grupo 1:
3.63 +1.29; p=0.12). La concentracion de LH en los
pacientes del grupo 2 fue significativamente mayor
que en los del grupo control (4.63 + 0.97 mUI/mL
vs 2.43 £ 0.77 mUI/mL; p=0.005). La concentracion
basal de FSH también fue mayor en los grupos con
dafio testicular, en comparacion con los sujetos del
grupo control (grupo 1: 6.81 = 4.76 mUIl/mL, grupo
2:7.56 £ 6.50 mL, grupo 3: 3.16 + 1.44 mUI/mL; 1
vs 3: p=0.05; 2 vs 3: p=0.01). La concentracion de
testosterona libre fue menor en los dos grupos con
insuficiencia testicular; en el grupo 1 los valores
fueron de 24.53 £ 5.6 pg/mL; en el grupo 2, de
18.33 £ 4.09 pg/mL y en el grupo control, de 36.87
+ 3.26 pg/mL (1 y 2 vs 3, p=0.01). No obstante, la
concentracion sérica de estradiol fue mayor en los
pacientes con insuficiencia testicular (grupo 1: 43.21
+ 5.65, grupo 2: 63 = 21.48, grupo 3: 29.76 £ 6.23; 1
vs 3, p=0.01; 2 vs 3, p=0.001).

La frecuencia de pulsos de LH en el grupo 1 fue
de 3.33 £ 0.57/8 h; en el grupo 2, de 4 + 1/8 h y en
el grupo 3, de 2.66 = 0.57/8 h (2 vs 3, p<0.01; 2 vs 1,
p=0.05). No se encontraron diferencias entre los grupos
en relacién con amplitud o altura de los picos o en el
intervalo interpico.

Del grupo 1 cuatro sujetos tuvieron curvas bimoda-
les de secrecion de LH con incrementos a los 15y 90
minutos, las cuales fluctuaron entre 150 y 350% sobre
el valor basal. En el otro sujeto se incrementé a 350%
después de 45 minutos de aplicar la infusion. En el
grupo 2 (FSH/LH >1.6), el incremento de LH ocurrio
60 a 75 minutos después de la infusion de naloxona,
con 170 a 400% sobre el valor basal. En el grupo de
sujetos sanos (grupo 3), el incremento de LH apareci6
alrededor de 45 minutos de recibir la naxolona, con
250 a 350% sobre el valor basal.
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El &rea bajo la curva de respuesta a la aplicacion
de naloxona fue 19,300.44 + 11,403.31 para el grupo 1,
5,696.09 + 1,753.44 parael grupo 2y 3,080.97 + 1,159.78
para el grupo 3 (1 vs 3 Anova, p = 0.01).

DISCUSION

Debido a las restricciones éticas que implica realizar la
biopsia testicular en pacientes con oligospermia, nos
preguntamos si es posible asegurar que este modelo
de evolucion de dafio testicular representa la afeccion
progresiva del érgano. Sin embargo, ya se demostro
la relacion inversamente proporcional entre el dafio
testicular y la concentracion de espermatozoides en
el semen.* Ademas, el gradiente de concentracion de
hormonas testiculares e hipofisarias de los grupos de
estudio muestra que con el propésito principal de esta
investigacion se logro.

Los resultados indican que la concentracién basal
de FSH aumenta en relacién con el grado de dafio
testicular, lo cual refleja la disfuncion de las células de
Sertoli en los pacientes con oligospermia normogona-
dotrépica. Lo anterior se basa en que, aunque no se
determinaron las concentraciones de inhibina sérica,
existe relacién inversamente proporcional entre la con-
centracion de inhibina B en el suero y la concentracion
de FSH. Se hacomprobado que la respuesta de inhibi-
na B a laadministracion de gonadotropinas o de hCG
es baja en pacientes con oligospermia idiopatica.’>* En
estos pacientes, el decremento en la produccion esper-
maética, relacionada con concentraciones elevadas de
FSH, indica el dafio en las células de Sertoli, ademas
de alteraciones en el epitelio germinal.®®

La disminucidn en la concentracion de testosterona
y el incremento de estradiol demuestran la insuficien-
cia subclinica de la funcion endocrina testicular en
los pacientes con oligospermia normogonadotropica.
Estas alteraciones pueden deberse a deficiencias en la
funcién de las células de Leydig, las cuales se relacionan
directamente con la via esteroidogénica (encargada de
la produccion de testosterona) y con el incrementoen la
aromatizacion de androgenos, pues dichas células son
las Unicas que realizan esta funcién en los testiculos.*
Con base en esto, se ha observado que la respuesta de
la testosterona a la gonadotropina coriénica es menor
en los pacientes con oligospermia idiopatica.t”

En los pacientes con oligospermia normogo-
nadotrépica, las alteraciones subclinicas (funcion
endocrina testicular) se relacionan con incremento
en la frecuencia de secrecion pulsatil de LH, lo cual
indica que el hipotadlamo y la hipdéfisis son muy
sensibles a la retroalimentacién negativa que ejer-
cen los corticoesteroides sexuales;'®* sin embargo,
no se puede saber cdmo influyen la disminucién de
testosterona libre o el incremento de estradiol, en
forma aislada o combinada, en la regulacién de las
gonadotropinas secretadas.

En el grupo de sujetos oligospérmicos con FSH/LH
<1.6, la masa / concentracion de LH liberada por la
infusién de naloxona fue mayor que en los pacientes
con FSH/LH > 1.6. Esto se explica de dos maneras
diferentes:

1) Ladisminucién en la concentracion de testostero-
na libre produce la secrecion no controlada de opioides
endogenos, mientras que el incremento en la frecuen-
ciade pulsos de GnRH agota la reserva hipofisaria de
LH. Esta hipétesis explica por qué la respuesta a la
naloxona esta ausente en pacientes agonadicos o en
los que tienen sindrome de Klinefelter y no se modifica
con la prescripcion de testosterona.?’

2) Los efectos no son dependientes de opioides
enddgenos,??sino que pueden atribuirse a los efectos
regulatorios divergentes que ejercen los andrégenos
y los estrégenos en el hipotalamo y la hipéfisis.?®
Si esta hipotesis es cierta, es probable que en los
pacientes con oligospermia grave y con elevacion
de ambas gonadotropinas, la respuesta de LH a la
naloxona sea nula.

La trascendencia clinica de este estudio implica
aspectos de diagnostico y tratamiento en los pacientes
con oligospermiaidiopética. En lo que a diagndstico se
refiere, los datos indican que aun con concentraciones
normales de gonadotropinas, existe insuficiencia pan-
testicular incipiente en los sujetos con oligospermia
normogonadotrépica y por lo tanto, el diagnéstico
de oligospermia idiopatica tendra que demostrar,
ademas, que larelacion LH/FSH esté conservaday su
respuesta hormonal sea normal (pruebas de desafio
con GnRH o con citrato de clomifeno). En cuanto al
tratamiento, los hallazgos son controvertidos por la
respuesta en la calidad seminal de los pacientes con
oligospermia de varios estudios.?*2
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Los pacientes con oligospermia normogonadotro-

pica representaron un grupo heterogéneo de sujetos
con dafio testicular incipiente o inicial; esto explica
las diferencias encontradas en el tratamiento de dicha
enfermedad.
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