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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 16 años con 
astenoteratonecrozoospermia severa, con antece-
dente de criptorquidia unilateral tratada con gona-
dotropina coriónica humana (hCG). La determi- 
nación de estradiol en semen fue de 780 pg/mL; las 
gonadotropinas, el estradiol, prolactina y testoste-
rona séricas estaban en límites normales. Conside-
ramos que probablemente el exceso de estradiol 
seminal participe en el daño espermático que pre-
senta el paciente.

Palabras clave: estradiol, astenoteratonecrozoos-
permia, criptorquidia.

ABSTRACT

We report the case of a patient of 16-year-old 
with severe asthenoteratonecrozoosperm; he 
had previous unilateral cryptorchidism treated 
with human gonadotropin chorionic (hCG). 
The determination of estradiol in semen was 
780 pg/mL, gonadotropins, estradiol, prolactin 
and testosterone within normal limits. Likely, 
we think this excess of seminal estradiol may be 
the origin of damage in the patient’s sperm.

Key words:  estradiol, asthenoteratonecrozoos-
perm, cryptochidism.

RESUMEN CASO CLÍNICO

Se trata de paciente masculino que es visto por pri-
mera vez a los 15 años de edad en el laboratorio de 
Biología de la Reproducción. Cuenta con los si-
guientes antecedentes: Es producto del primer em-
barazo de término obtenido por cesárea con peso 
de 3 kg; presenta desarrollo psicomotor normal. Es 
enviado al servicio al notar la madre ausencia del 
testículo izquierdo; a la exploración física se en-
cuentra el testículo izquierdo en el canal inguinal, y 

el derecho en la zona intraescrotal. Se aplican 10 
dosis de 2 500 UI de gonadotropina coriónica hu-
mana, con lo cual presenta descenso del testículo 
izquierdo. De los 15 a los 16 años de edad se le soli-
citaron cinco seminogramas en donde se identifica 
teratonecroastenozoospermia severa –de acuerdo 
con los criterios de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)– y dos seminocultivos. 

A los 16 años se le solicita ultrasonografía testicular 
bilateral en tiempo real con trasductor lineal de 9 
mhz, el cual reporta ambos testículos de forma y 
tamaño normal; asimismo, se realizó aplicación de 
Doppler color sin alteraciones vasculares. 

Artemisamedigraphic en línea

http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
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Debido al antecedente de criptorquidia tratada 
médicamente y las alteraciones seminales que pre-
senta el paciente, se decide evaluar su estado basal 
hormonal en suero y semen, por lo que se toma 10 
mL de sangre total la que se centrifuga a 3000 rpm 
durante 10 minutos, separando el suero del paque-
te globular y se congela a -70ºC hasta la determina-
ción de hormona folículo estimulante (FSH), 
luteinizante (LH), estradiol (E), testosterona total 
(Tt) y libre (Tl), prolactina (Prl) y los marcadores 
tumorales de gonadotropina coriónica humana 
(hCG), alfafeto proteína (AFP) y CA 125 mediante 
radioinmunoensayo (RIA) o ensayo inmunoradio-
métrico (IRMA) especifico por duplicado. 

Las dos últimas muestras de semen utilizadas para 
el seminograma fueron centrifugadas a 3000 rpm 
para separar líquido seminal de los espermatozoi-
des y el plasma seminal se almacenó a -70ºC hasta 
la determinación de las mismas hormonas que en 
suero. Los resultados de los seminogramas y semi-
nocultivos se muestran en la Tabla 1, en tanto que 
los de las hormonas, en la Tabla 2.

INTRODUCCIÓN

El tratamiento hormonal de la criptorquidia con 
gonadotropina coriónica humana (hCG) se utiliza 
de primera elección, ya que se obtiene hasta 20% 
de descenso testicular con la aplicación de este 
medicamento; el protocolo aceptado para su apli-
cación es de 1 500 a 2 500 U dos veces por semana 
durante cuatro semanas. Los eventos adversos que 
se presentan son crecimiento del pene, del vello 
púbico, aumento del volumen testicular y conduc-
ta agresiva durante la aplicación del medicamen-
to.1 Cortés y colaboradores advierten que el uso de 
hCG en niños de 1 a 3 años puede suprimir el nú-
mero de células germinales y de esta forma provo-
car alteraciones en su futura fertilidad.2 

La movilidad espermática constituye uno de los ín-
dices fundamentales para valorar la calidad del 
eyaculado, la cual depende tanto de factores intrín-
secos (estructura del flagelo, actividad enzimática 
de la dineína) como de factores extrínsecos (com-
posición bioquímica del medio extracelular, plas-
ma seminal, moco cervical o medio de cultivo). Un 
eyaculado sin espermatozoides con movilidad pro-
gresiva es comparable a un paciente con azoosper-

mia: si no está dotado de esta movilidad, el 
espermatozoide es incapaz de penetrar en el ovoci-
to, aunque se coloque muy próximo a él. 

La movilidad espermática puede estar afectada por 
alteraciones ultraestructurales primarias (ausencia 
de los brazos de dineína, alteraciones microtubula-
res del axonema), por trastornos enzimáticos testi-
culares (déficit de proteincarboxilmetilasa) y 
epididimarios (déficit de glucosidasas y acetilcarni-
tina), por alteraciones del epitelio epididimario y por 
disfunciones de las vesículas seminales y próstata. 

Kartagener describió un síndrome caracterizado 
por ausencia congénita de brazos de dineína de los 
cilios, que cursa con ausencia de movilidad esper-
mática, bronquiectasias y situs inversus. Algunos 
microorganismos presentes en el semen y proce-
dentes generalmente del tracto urinario, a través 
de la próstata, favorecen alteraciones de la movili-
dad espermática por diversos mecanismos del es-
permatozoide, como la adherencia directa a 
cualquier nivel, la formación de anticuerpos an-
tiespermáticos u originar disfunciones secretoras 
de las glándulas sexuales accesorias.3

El concepto tradicional del estradiol como hormo-
na femenina, y la testosterona como masculina, ha 
cambiado en los últimos años. El interés incremen-
tado en el papel de los estrógenos en el varón es 
debido a la demostración que la fertilidad masculi-
na está alterada en ratones que pierden el receptor 
estrogénico aromatasa y junto con el descubri-
miento de un segundo receptor estrogénico β, el 
cual está ampliamente expresado en el tracto re-
productor masculino.4 En humanos, algunos teji-
dos tienen la capacidad de expresar aromatasa, y 
por lo tanto, sintetizar estrógenos. Éstos incluyen 
los ovarios y testículos, la placenta, el hígado fetal, 
tejido adiposo, condrocitos y osteoblastos del hue-
so y numerosos sitios en el cerebro, incluyendo va-
rias áreas del hipotálamo, sistema límbico y corteza 
cerebral. 

Estudios recientes sugieren que el testículo es ca-
paz de sintetizar y responder a los estrógenos en 
todas sus fases de desarrollo, la localización de los 
receptores α y β y la acción de la aromatasa de-
muestra que la acción estrogénica es importante 
en la fisiología de las células de Leydig y de Sertoli y 
el desarrollo y función de las células germinales, 
también en el desarrollo y función de los conduc-
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tos deferentes y epidídimo.5 En particular, las célu-
las germinales son capaces de sintetizar estrógenos 
localmente y responder vía el receptor β, sugirien-
do acciones paracrinas e intracrinas de los estróge-
nos en el desarrollo de las células germinales 
masculinas.6 

En el líquido de la rete testis, en la rata, existen altas 
concentraciones de estrógenos. La concentración 
de estrógenos en la cabeza del epidídimo es aproxi-
madamente 25 veces el nivel medido en el plasma. 
Es claro que la concentración de estrógenos en el 
testículo y el líquido de la rete testis excede con mu-
cho la concentración sérica del macho en varias 
especies sugiriendo un papel central del estrógeno 
en la función epididimaria y testicular.6 La fuente 
de las altas concentraciones de estrógenos en el lí-
quido que abandona el testículo puede estar rela-
cionado con los altos niveles de RNAm de 
aromatasa en las células germinales testiculares y 
particularmente en las espermatides.7-11

Se determinó como evidencia un papel directo de 
los estrógenos en la prevención de la apoptosis de 
las células germinales cuando túbulos seminíferos 
fueron cultivados en ausencia de suero y factores 
de sobrevida seminal, y se indujo la apoptosis de 
espermatocitos y espermatides. La muerte de esas 
células podría ser prevenida con bajas dosis de es-
tradiol o dosis más altas de dihidrotestosterona, lo 
cual sugiere que el estradiol es un potente inhibi-
dor de la apoptosis de las células germinales.12

En seres humanos es extremadamente rara la pre-
sencia de mutaciones en los receptores a estróge-
nos y se han descrito dos casos de deficiencia de 
aromatasa en hombres, uno de ellos con oligoaste-
nozoospermia severa.13,14

En 1993, Bujan y colaboradores15 reportaron que, 
en varones con infertilidad, se observaron niveles 
incrementados de estradiol en plasma seminal 
hasta valores de 253 pg/mL, incluso con normoes-
permia, comparado contra un grupo de varones 
fértiles y paridad comprobada sin tratar de explicar 
el origen de esta hiperestrogenoespermia. Los ni-
veles plasmáticos de gonadotropinas, prolactina, 
testosterona y estradiol se encontraban en valores 
normales en el grupo de pacientes y en el grupo 
control.

El objetivo de presentar este caso clínico es descri-
bir el alto nivel de estradiol en semen y las altera-

ciones seminales tan graves que presenta el 
paciente.

DISCUSIÓN

Sabemos que el estrógeno participa en forma im-
portante, en la función reproductora en el macho 
de especies inferiores, en donde se ha determinado 
que el tracto reproductor masculino tiene un gran 
número de receptores estrogénicos β, y en anima-
les de experimentación al manipularlos genética-
mente se obtienen cepas con deficiencias 
enzimáticas de aromatasa o se altera el número de 
receptores estrogénicos (α y β), obteniendo anima-
les estériles y daño en la espermatogénesis. 

En el ser humano existen pocos reportes de altera-
ciones producidas por mutaciones en la fisiología 
de los estrógenos;10,11 se sabe también que, con la 
falta de estrógenos, se induce marcada apoptosis 
de las células germinales, sobre todo en esperma-
togonias, el que se revierte al poner en contacto es-
tas espermatogonias con células de túbulos 
seminíferos que se sabe producen estrógenos.9

Bujan12 reportó con anterioridad que en el semen 
de varones infértiles, aun con seminogramas nor-
males, están aumentados en comparación de un 
grupo de varones fértiles, a pesar de que encontró 
que, en suero, los niveles de estradiol y las gonado-
tropinas se encontraron en límites normales. Esta 
falta de correlación entre niveles plasmáticos y se-
minales en relación con estradiol es debida a la en-
zima aromatasa, la cual produce gran cantidad de 
estradiol intratesticularmente que se utiliza local-
mente para estimular la espermatogénesis y la es-
permiogenesis y facilitar el paso de espermatozoide 
por el epidídimo, implicando mecanismos intracri-
nos y paracrinos sin que pase gran cantidad de esta 
hormona a la circulación general.

No encontramos reportes de niveles de estradiol 
tan altos como los observados en este paciente (780 
pg/mL) en plasma seminal, y con alteraciones tan 
graves como la astenoteratonecrozoospermia se-
vera. Tampoco sabemos si esto es debido a esta 
concentración tan alta de estradiol en semen a otra 
alteración testicular. Se ha demostrado un efecto 
dual del estrógeno en carcinogénesis como una 
hormona estimulante de proliferación celular y 
como un pro carcinógeno que induce daño genéti-
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co. Los tumores pueden ser iniciados por conver-
sión metabólica de estradiol a 4-hidroxiestradiol 
catalizado por una 4-hidroxilasa (CYP1B1) especí-
fica y por activación posterior de este catecol como 
productos intermedios semiquinona/quinona. Va-
rios tipos de radicales libres directos e indirectos 
producen daño en el DNA por el estradiol, 4-hi-
droxiestradiol o su correspondiente quinona en 
sistemas libres de células, de cultivo y/o en vivo. El 
estradiol también induce varias lesiones cromosó-
micas o genéticas incluyendo aneuploidia, aberra-
ciones cromosómicas, amplificación del gene e 
inestabilidad del microsatélite en células de cultivo 
y/o en vivo y mutaciones genéticas en varios siste-
mas celulares de prueba. 

Estos datos sugieren que estradiol es un carcinóge-
no débil y un mutágeno débil capaz de inducir le-

siones genéticas con baja frecuencia. Los tumores 
pueden desarrollarse por proliferación de recepto-
res hormonales de estas células dañadas.

En este paciente es difícil concluir que el daño tan 
importante en los espermatozoides sea causado 
directamente por la elevada concentración de es-
tradiol en semen, lo que probablemente actúe 
como tóxico, ya que se ha demostrado que el es-
permatozoide necesita cierta cantidad de estróge-
no para sobrevivir; sin embargo, consideramos que 
cuando se sobrepasa esta cantidad fisiológica, el 
efecto de sobrevida se convierta en factor de muer-
te  celular. Jenkins AD y colaboradores13 demostra-
ron que con la administración de valerato de 
estradiol se altera la composición elemental de lí-
quidos y electrólitos intraluminales en el testículo 
y epidídimo. 

Tabla 1. Principales variables analizadas en ambos grupos.

Índices 2 Oct 01 23 Oct 01 19 Abr 02 24 Sep 02 8 Oct 02 OMS

Volumen (mL) 0.5 5 2 2 2 1-7

Color amarillo amarillo amarillo amarillo amarillo gris perla

pH 8.5 7 10 7 9.5 7-7.8

Concentración 
106 por mL

97 37 21 32 32 20-250

Concentración 
total

48.5 185 42 64 96 > 40

Movilidad total 
(%)

4 2 0 0 0 >50

Formas 
normales (%)

9 5 5 7 8 >30

Vitalidad (%) 6 6 0 7 0 >50

Leucocitos por 
campo

1-2 1-2 1-2 2-3 1-3 1-2

Bacterias ++ + ++ - ++ +

Seminocultivo estafilococo aureus estafilococo coag neg

OMS: Organización Mundial de la Salud.
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Tabla 2. Determinaciones hormonales en suero y semen a los 16 años

Hormona               Suero Semen

LH    ( mIU/mL)          1.45 5.34

FSH (mIU/mL) 0.57 1.74

Prl    (ng/mL)              8.46 0

T total (ng/mL)            6.35 4.52

T libre                       23.74 14.53

Estradiol (pg/mL)       16.05 718.05  y 793.52 

CA 125  (mIU/mL)     10.60 6.10

hCG   (mIU/mL)          8.25 4.39

AFP  (ng/mL)             0.18 0
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