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Existe un grupo de enfermedades endocrino-metabdlicas en las cuales puede observarse disfuncion general en el
hombre. La disfuncion eréctil se observa en el 50 % de los hombres diabéticos y se sefala como principal factor
etiolégico la neuropatia autondmica. La disfuncién testicular en el hombre obeso o con malnutricién proteico-
caldrica ha sido poco estudiada, sin embargo, ambas situaciones pueden acompafarse de hipoandrogenismo.
Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo se asocia con anormalidades de la funcion reproductiva. La
ginecomastia es comun en el hipertiroidismo y en algunas ocasiones se presentan niveles elevados de estradiol. La
espermatogénesis puede afectarse también en el hipertiroidismo y en el hipotiroidismo. Las alteraciones gonadales
y sexuales son comunes en el hombre con sindrome de Cushing tales como, disminucion de la libido, impotencia,
oligoazoospermia y cambios histolégicos testiculares. Estudios recientes permiten plantear que las
hiperlipoproteinemias pueden asociarse a disfuncion gonadal en el hombre. Los pacientes acromegalicos suelen
presentar disminuciéon de la secrecién de gonadotropinas, disminucién de la libido y disfuncion eréctil e
hipospermia. La hiperprolactinemia determina un cuadro de hipogonadismo. La disminucién de la libido y la
disfuncién eréctil, en estos casos son practicamente constantes: en algunos pacientes se comprueba trastornos de
la espermatogénesis.

INTRODUCCION

En los ultimos afios ha despertado interés el estudio de la influencia de las
enfermedades endocrino-metabdlicas sobre la funcion reproductora en el hombre. La
diabetes mellitus (DM) es quizas la que mayor atencién ha recibido. Este sindrome
probablemente constituya la causa organica mas comun de disfuncion eréctil.’ Otros
autores han comunicado también alteraciones de la espermatogénesis en los
mismos.2 La impotencia que depende de la DM se conoce desde hace mas de un
siglo y se observa con mayor frecuencia en la DM (DMID o tipo I).
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La obesidad, la malnutricion y las hiperlipoproteinemias (HLP), también pueden
ser causas de disfuncion gonadal en el hombre, las investigaciones en relacion con
estas enfermedades son insuficientes para confirmar una hipdtesis metabdlica en la
actualidad.3-¢ Otras enfermedades endocrinas, tales como: hipertiroidismo,
hipotiroidismo, sindrome de Cushing, acromegalia e hiperprolactinemia también
pueden ser causa de disfunciéon gonadal (tabla 1).

Tabla 1. Alteraciones de los valores hormonales en algunas enfermedades endocrino- metabdlicas en el hombre

Testos- Estra-

terona dial FSH LH Prolactina
Diabetes mellitus N N Mot Not N
Obesldad + + N N M
Malnutricion
(proteico-caldrica) 4 ! ! . 4
Hiperlipoproteinemias Nod M Not Not N
Hipertiroidismo 1 t 1 + Not
Hipotiroidismo 1 —_ - e —
Sindrome de Cushing i — + 4 -
Acromegalia Mol N Nol Mo N
Hiperprolactinemia Nol M Nol Nol N

Leyenda: 1 |i=:fm“

I. DIABETES MELLITUS

La DM puede tener una influencia negativa sobre la funcién reproductora y sexual
en el hombre. Aunque el problema mas comun en estos pacientes es la disfuncion eréctil,
también se ha comunicado eyaculacion retrograda y/o precoz, disminucién de la libido,
retardo de la maduracion sexual, infertilidad, alteraciones de la calidad seminal e inclusive
de la histologia testicular.”-8

La disfuncion eréctil se presenta aproximadamente en la mitad de los hombres
con DM.6.2 Es caracteristico que el sujeto conserve la libido, sensibilidad, orgasmo
y la eyaculaciéon (excepto en los casos que padezcan de una eyaculacién
retrograda), pues estas funciones son regidas por nervios diferentes a los que
regulan la ereccién. Estos argumentos hacen pensar que es mas racional
denominar a estos casos con el término de disfuncion erécti, mas que con el de
impotencia sexual, como suele ser llamado por muchos investigadores.

La disfuncion eréctil parece tener relacion con la edad del paciente y tiempo de evolucion
de la DM. Se ha informado que en el grupo de edad de 30 a 35 afios, 1 de cada 4
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diabéticos esta afectado y entre los 60 a 65 afos, el 75 % la presenta.”-'0 Kolodny et al.?
comunican que la media de edad de los diabéticos con disfuncion eréctil fue de 53 afnos y en
los que no la tenian de 45 afos. Parece ser también que es mas comun en los diabéticos
insulinodependientes (DMID o tipo ).

La disfuncién gonado-sexual en el diabético se atribuye a varios factores, tales
como: desequilibrio metabdlico, insuficiente irrigacion sanguinea por dano vascular,
alteraciones neurolégicas (en particular por disfuncién de los nervios simpaticos y
parasimpaticos), empleo de drogas, factores endocrinos y la presencia de otras
enfermedades sistémicas ,6.U,12

Aunque la aterosclerosis, con disminuciéon de caudal sanguineo (sindrome de
Leriche) es causa comun de disfunciéon eréctil organica, la neuropatia diabética
posiblemente sea el factor patogénico mas frecuente.8.12

El uso de diversos farmacos antihipertensivos, incluyendo diuréticos, pueden
guardar relacion con los trastornos de la ereccion. Otros agentes farmacoldgicos,
entre los que se sefialan a los psicotrépicos, hipnéticos, antihistaminicos y relajantes
musculares, también pueden ser causa o agravar la disfuncién eréctil.7.11

Las publicaciones en relacion con el efecto de la DM sobre la secrecion
gonadotropica y androgénica muestran resultados contradictorios; algunos sugieren
alteraciones mas o menos severas, y diferencias en la funcién del eje hipotadlamo-
hipofisis-testicular al dividir los pacientes diabéticos segun las complicaciones
presentes, el tratamiento que reciben y los antecedentes familiares de diabetes.13-15
Sin embargo, otros no han confirmado estas diferencias.6-18

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que los niveles de
testosterona plasmatica en el diabético son normales.®'9 Por tanto la deficiencia de
testosterona no pasa de ser poco frecuente como causa de disfuncién eréctil en
ellos. Sin embargo, algunos autores han comunicado valores significativamente
disminuidos de testosterona en diabéticos tratados con compuestos orales
hipoglicemiantes, al compararlos con un grupo de DMID (tipo I) y diabéticos tratados
con dieta solamente, lo que ha hecho postular la posibilidad de que los derivados de
la sulfonilurea puedan tener un efecto inhibitorio sobre la produccién de testosterona
por el testiculo.20

SchoffHn et al?' encontraron valores basales de gonadotropinas, tanto a la
hormona luteinizante (LH), como a la hormona foliculo-estimulante (FSH), bajas o
dentro del rango normal. La mayoria de los autores, en los DMID (tipo I) sin
complicaciones agudas, informan también niveles basales normales de testosterona,
gonadotropinas (LH y FSH), estradiol y prolactina.22

Investigaciones en animales de laboratorio sugieren que la DM ejerce efectos
desfavorables sobre la funciéon de las células de Leydig, los que aumentan en
severidad a medida que se incrementa la duracion y el grado de hiperglicemia.23 Sin
embargo, en el humano no se ha hallado correlacién entre la duracion de la DM o la edad, con
los niveles basales y estimulados de andrégenos.?* Padron?? en 11 pacientes con DMID
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(tipo 1) no obesos, en edades comprendidas entre 20 y 42 afios, sin complicaciones agudas ni
disfuncion sexual, 5 de ellos con antecedentes familiares de diabetes y 6 sin antecedentes; a
los que se les administr6 una dosis uUnica de 6 000 U/ intramuscular de gonadotropina
corionica (HCG) con tomas de muestra de sangre venosa a los -15 y 0 minutos, y a las 2, 4,
24, 48, 96, 144, 192 y 240 horas después de la inyeccion, para la medicién por
radioinmunoanalisis de testosterona y estradiol plasmatico; encontré que la secrecion
androgénica testicular esta conservada en estos pacientes, pero observé que existia una
alteracion de la respuesta del estradiol a la estimulacion HCG, cuya patogenia esta aun por
aclarar.

Los estudios dinamicos recientes del eje hipotalamo-hip&fisis-testicu- lar en
pacientes diabéticos no muestran resultados uniformes. Algunos han observado una
respuesta gonadotrépica normal a la estimulaciéon con hormona libre de LH (LHRH);
15-25 mientras otros han descrito una disminucién de la respuesta de LH y/o FSH20'2627
e incluso se ha comunicado una respuesta exagerada de las gonadotropinas en
algunos casos.!?

La observacion descrita por Padron?? en relacién con la respuesta disminuida de
los niveles de estradiol después de la estimulacion con HCG, fundamentalmente en
los DMID (tipo I), la atribuye a un posible defecto de aromatizacion de los andrégenos,
que considera deben estudiarse con mas detalle.

No seria sorprendente comprobar alteraciones de las células de Leydig, en
pacientes con complicaciones diabéticas de tipo vasculares y/o neurologias severas o
con mal control metabodlico. Estas situaciones pueden determinar trastornos
metabdlicos generalizados que afecten directa o indirectamente la funcién testicular.

Los estudios que analizan la calidad del semen en los diabéticos son escasos; por
otra parte los resultados hallados son muy dificiles de comparar por la falta de unidad
de criterios en las caracteristicas clinicas, tales como: edad, tipo de diabetes,
tratamiento, complicaciones y grado de control metabdlico.

Bartak et al.?6 estudiaron 25 diabéticos juveniles y encontraron una disminucién de
los parametros evaluados del semen (volumen, densidad espermatica, morfologia y
velocidad), al compararlos con un grupo de adolescentes no diabéticos. No pudieron
demostrar una influencia negativa de la duracién de la diabetes y la edad de inicio de
la misma.

Padron y ofros? estudiaron cualitativamente el semen y los niveles de testosterona
en 32 adolescentes con DMID (tipo |I) comparados con un grupo de adolescentes
normales, y comprobaron que el volumen del semen, la movilidad y la morfologia
fueron significativamente mas bajas en los diabéticos, mientras que la fructosa
seminal y la glucosa fueron significativamente mas altas, al compararlas con los
controles. Al dividir los pacientes teniendo en consideracién la presencia o no de
retinopatia o neuropatia y considerando el grado de control metabdlico comprobaron
que los parametros del espermiograma, la fructosa seminal y la glucosa fueron
significativamente mas bajos en los diabéticos con neuropatia. En los diabéticos con o sin
retinopatia encontraron valores de glucosa y fructosa menores en los primeros. En aquéllos
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que tenian mal control metabdlico todos los parametros seminales estuvieron mas afectados y
presentaban niveles de glucosa seminal mas altos. Estos autores concluyen en su trabajo,
que en el adolescente diabético ocurre un deterioro de la calidad del semen y que la
neuropatia y el pobre control metabdlico son factores patogénicos de importancia en estos
resultados (tablas 2, 3, 4 y 5).

Tabla 2. Espermiograma bioquimico del semen y testosterona plasmadtica en diabéticos adolescentes

Andlisis del semen n Diabéticos n Controles
Recuento de espermatozoides (105/m0 32 78,1 +9,6 42 93,1 =11,0
Motilidad (%) 32 46,6 +£2,9* 42 78,6 == 1,8
Morfologia normal (%) 32 62,5 + 1,8+« 42 66,5 *24
Velocidad (s) 32 239 =06 42 229 +£05
Volumen (mj) 32 21 +0,2* 42 28 *0.2
Fructosa (mg/di) 32 570,5 + 38,1* 42 360, +5,0
Glucosa (mg/dl) 32 65,1 % 14,0* 8 2,0 #1,3
Acido citrico (mg/dl) 8 497,1 £73,9 39 248, + 26,3
Testosterona plasmatica (ng/mi) 28 7,11 +0,49 23 7,33 +£0,43

Parece ser que la presencia de neuropatia puede afectar la calidad del semen en
la produccién y/o maduracion del espermatozoide. El descontrol metabdlico pudiera
influir en los procesos enzimaticos relacionados con la espermatogénesis. Es posible
también que la microangiopatia pudiera afectar en mayor o menor grado al testiculo y
por ende, ser capaz de contribuir a los trastornos de la espermatogénesis observados
en los diabéticos.

Constituye un hecho interesante la comprobaciéon de niveles disminuidos de
glucosa y fructosa seminal en los diabéticos con neuropatia y microangiopatia
(retinopatia), lo que indica la influencia negativa de estas 2 complicaciones diabéticas
sobre la funcion de las vesiculas seminales, la fisiopatologia de estas observaciones
aun estan por dilucidar.

En el estudio realizado por Padron y ofros? no se comprob6 que la presencia de
neuropatia, microangiopatia y descontrol metabodlico tuvieron influencia sobre la
produccion de testosterona por el testiculo en los adolescentes diabéticos por ellos
evaluados. Tampoco hallaron correlaciéon entre la calidad del semen, la bioquimica
seminal y los niveles de testosterona en los adolescentes diabéticos.
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Tabla 3. Espermiograma bioquimico del semen y testosterona plasmatica en diabéticos adolescentes

Diabéticos con Diabéticos sin

neuropatia neuropatia
Andlisis del semen (n=13) (n=19)
Recuento de espermatozoides (106/m/) 53,1 +7,7° 90,4 +15,6
Motilidad (%) 39,7 +4,5* 50,9 +3,8
Morfologia normal (%) 59,0 +3,0 63,4 24
Velocidad (s) 20,7 +1,8 22,0 1,3
Viabilidad (%) 46,4 +71 59,0 +43
Volumen (mij) 1,5 +0,2* 2,5 +0,2
Fructosa (mg/dl) 489,5 +50,2** 625,5 + 53,4
Glucosa /mg/di) 40,0 +£9,0** 112,1 +33,3
Testosterona plasmatica (ng/mi) 6,70 £ 0,69 7,24 £ 0,75

(n=11) (n=14)

* p< 0,002.
**p <0,05. (x £ SEM).
Fuente: Padron et al.: Acta Diabetol Lat 21: 115, 1984.

Tabla 4. Espermiograma bioquimico del semen y testosterona plasmatica diabéticos —en adolescentes

Analisis del semen Diabéticos
Con retinopatia Sin retinopatia (n = 9) (n = 23)

Recuento de espermatozoides (106/m0 70,6 +20,0 73,6 11,2
Motilidad (%) 50,4 +4,0 44,3 +3,8
Morfologia normal (%) 61,1 +3,6 61,7 2.2
Velocidad (s) 224 +1,6 21,1 =14
Viabilidad (%) 57,3 5,0 51,0 +54
Volumen (mj) 1,7 04 21 0,2
Fructosa (mg/dl) 497,8 +83,9* ;06, + 44,9
Glucosa (mg/dl) 40,2 +13,5* 77,3 £19,3
Testosterona plasmatica (ng/mi) 6,04 = 0,94 7,45 + 0,64

(n=8) (n=16)

* p<0,05(x+SEM).
Fuente: Padron et al.: Acta Diabetol Lat 21: 115, 1984.
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Tabla 5. Espermiograma bioquimico del semen y testosterona plasmatica en adolescentes diabéticos

Control metabdlico

Analisis del semen Satisfactorio No satisfactorio
Recuento de espermatozoides (10 *my) 88,4 £17,2* 61,7 111
. 54,4 + 3,0** 40,3 4,4
Motilidad (%}
. 63,0 = 2,3 60,2 2,9
Morfologia normal (%)
) 23,7 0,8** 19,9 1,7
Velocidad (s)
N 59,8 + 6,0** 46,3 5,8
Viabilidad (%)
26+ 0,3* 1,6 0,2
Volumen (mj)
+ +
Fructosa (mg/d) 608,5 64,0 543,9 +47,9
Glucosa (mg/d) 451+ 16,0 88.8 26,7
Testosterona plasmatica (ng/mi) 58+ 080 7,36 0,71
(n=8) (n= =
12)
* p< 0,002.
** p< 0,001.

***p < 0,05. (x+SEM).
Fuente: Padron et al.: Acta Diabetol Lat 21: 115, 1984.

Il.  OBESIDAD

La obesidad exdgena estd asociada a alteraciones variadas de la funcion
endocrina. Existen en la literatura numerosos informes sobre el comportamiento del
eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, en particular en mujeres obesas que padecian de
sangramientos uterinos disfuncionales, infertilidad y anovulaciéon. Sin embargo,
consideramos que a la evaluacion del eje hipotalamo-hipéfisis-testicular en el hombre
obeso, se le ha prestado menos atencion, una posible explicaciéon podria ser el hecho
de que estos pacientes no suelen presentar sintomas ni signos clinicos evidentes de
trastornos del sistema reproductor.

Karl et al23 han encontrado en hombres obesos que los niveles de testosterona y
de su metabolismo es normal. Amafruda et al3 informaron un estado de
hipoandrogenismo sintomatico en un grupo de 7 pacientes con obesidad masiva,
expresado por una historia de disfuncion eréctil completa o intermitente, disminucion
de la libido y de la concentraciéon de testosterona plasmatica. Barbafo y LandarP
hallaron en un grupo de obesos alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-testicular.

Estudios recientes han puesto en evidencia disminucion de la testosterona
plasmatica y de la proteina transportada (SHBG) con incremento del estradiol plasmatico.32
En algunos obesos con niveles de testosterona subnormales, no se han comprobado valores
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de gonadotropinas elevados, lo que sugiere que en la obesidad puede producirse una
inhibicion de la unidad hipotalamo-hipdfisis.

En la tabla 1 se resumen las alteraciones hormonales mas comunes descritas en
el sujeto obeso hasta el momento.3.22

Se ha planteado que la respuesta a la LHRH, HCG y al clomifeno en el hombre
obeso es normal. Padrdr?? estudiod 13 pacientes con obesidad exo6- gena, divididos en
2 grupos, 7 con obesidad severa 140 % del peso ideal) y 6 con obesidad masiva 200
% del peso ideal). A todos se les administré una dosis unica de 6 000 U/ de HCG
intramuscular y se determin6 en sangre testosterona y estradiol a los -15 y 0 minutos
y alas 2, 4, 24, 48, 96, 144, 192 y 240 horas después de la inyeccién y concluyé que
en los pacientes con obesidad exdégena, en especial los que tienen una obesidad
masiva, la funcion hipotalamo-hipofisaria no responde adecuadamente al
servomecanismo testicular y aunque los testiculos conservan la capacidad de secretar
sexoesteroides ante el estimulo gonadotrépico, ésta no es normal, pues falta la
respuesta bifasica de la testosterona.

La falta de respuesta temprana de la testosterona a la HCG en los pacientes con
obesidad masiva, sugiere que en ellos existe posiblemente un trastorno en la union
hormona-receptor o en algunos de los pasos del mecanismo celular que provoca esta
union. En los obesos, en particular en los masivos, existe una correlacion inversa
entre los niveles basales de testosterona y el porcentaje del peso ideal,30.32 lo que fue
confirmado por Padrdn.?? Ademas, existe una correlacion inversa del porcentaje del
peso ideal con el nivel maximo y el incremento temprano que alcanza la testosterona
después de la estimulacion testicular con HCG. Estos hallazgos indican que cuando la
obesidad sobrepasa cierto grado de severidad causa trastornos en la funcién
testicular, en forma directa o indirecta, y desencadena algun mecanismo desconocido
hasta el momento.

1. MALNUTRICION PROTEICO-CALORICA

Los estudios relacionados con la repercusién de la malnutriciéon proteico-calérica son
escasos. Smith et al.?3 estudiaron al eje hipodfisis-testicular en 28 hombres con malnutricién y
comprobaron valores bajos de testosterona, los cuales alcanzaban cifras normales cuando se
realimentaban durante un periodo de 2 a 5 meses.

En estos casos se han observado también cifras bajas de estradiol, FSH y LH.3
Algunos pacientes han demostrado elevacién de la LH; a pesar de los niveles bajos de
testosterona subnormales se ha observado que responde adecuadamente la
estimulacion testicular con HCG.3.33
Se ha tratado de explicar la disfuncién gonadal en los sujetos con malnutricién
proteico-calérica por una disminucion de la funcion de las células de Leydig, en
algunos de ellos se conserva intacta la respuesta hipofisaria. Opinamos, a pesar de
que no esta totalmente aclarada la patogenia de estos trastornos, que el tiempo de
duraciéon de la malnutricion pudiera ser un factor importante a tener en consideraciéon
en la disfuncién gonadal en estos pacientes.
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IV. HIPERLIPOPROTEINEMIAS

En la literatura médica se plantea una alta incidencia de hiperlipoproteinemias
(HLP) en la poblacion general;34 sin embargo, existe poca informacién sobre la
relacion de las HLP y la funcion gonadal en general, y testicular en particular; a pesar de que
las hormonas sexuales: estrogenos, androgenos y otros sexoesteroides, tienen un papel
importante en la regulacion del metabolismo lipidico.35-37

Lazon y Kowadlo®® sehalan que los androgenos aumentan la concentracién de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), reducen las lipoproteinas de alta densidad y
tienen un potencial efecto lipolitico. Sin embargo, algunas sustancias androgénicas
se han utilizado con cierto éxito en el tratamiento de los trastornos lipidicos, como es
el caso de la dehidrotestosterona.39.40

Nordoy et al.” hallaron que los pacientes que tenian mas bajas cifras de colesterol
presentaban mas bajos niveles de testosterona plasmatica. Encontraron también una
correlaciéon positiva de los niveles plasmaticos de testosterona con el colesterol, pero
negativa con los triglicéridos, por lo que parecia que la relacion entre HDL y la
testosterona tendria mas importancia desde el punto de vista clinico que la relacién
entre el colesterol total y la testosterona.

En el humano se han encontrado diferencias entre los lipidos séricos de pacientes
hipogonadicos al compararlos con hombres o mujeres normales y se ha llegado a la
conclusién de que estas concentraciones son mayores en los sujetos con déficit
gonadal.42 En los hombres infértiles estudiados en nuestra institucion se hallé en 22
de ellos, cifras elevadas de colesterol (> 250 mg/d)).®

Se ha demostrado que en el testiculo de las ratas hay receptores especificos de
alta afinidad para la HDL y VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad). Estos
receptores se encuentran en el intersticio y no en los tubulos, la administracion de
HCG aumenta la cantidad y afinidad de los receptores para la HDL.44

Recientemente, Mendoza et al.”® han hallado que los niveles medios mas elevados
de triglicéridos y los mas bajos de HDL en su estudio se encontraron en hombres
azoospérmicos. Los pacientes oligozoospérmicos tuvieron cifras de triglicéridos
plasmaticos 3 veces mayores que los controles, a diferencia de los valores de HDL
que fueron inferiores a los encontrados en los controles. Los hombres azoospérmicos
y oligozoospérmicos mostraron niveles mas elevados de colesterol de lipoproteinas
de mas baja densidad (VLDL) que los normales. Los niveles medios en testosterona
fueron significativamente inferiores en los hombres azoospérmicos, al compararlos
con los controles normales. Ellos relacionaron la testosterona, las gonadotropinas y
las lipoproteinas y vieron que la LH estaba directamente correlacionada con los
triglicéridos y con LDL e inversamente con la HDL. La FSH mostré el mismo patrén
general con respecto a las lipoproteinas que la LH, pero no alcanzé niveles de
significacién estadistica. La prolactina so6lo tuvo correlacion inversa con los
triglicéridos.
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En un estudio realizado por nosotros4é en 19 pacientes que padecian de HLP
primaria, en edades comprendidas entre 20 y 49 afos en los cuales se estudio la
funcion testicular, encontramos, que los pacientes con HLP suelen tener afectacion
del espermiograma, en especial la movilidad, la morfologia normal y la viabilidad de
los espermatozoides. En relacion con el tipo electroforético de HLP el Il a fue el mas
afectado y el IV el menos. Las alteraciones de la bioquimica del semen fueron poco
frecuentes, lo que sugiere que las HLP tienen poca influencia sobre la funcién de las
glandulas sexuales accesorias. Encontramos una correlacion positiva entre el
colesterol y la fructosa en el tipo Il b, quizdas porque las vesiculas seminales
productoras de la fructosa seminal son androgenodependientes, y parece existir
correlacion positiva entre el colesterol y la testosterona. La hormona que se afecta
con mayor frecuencia en estos casos es el estradiol, 8 casos presentaron valores
inferiores al rango normal y de estos ultimos sdélo 1 tenia también valores ligeramente
disminuidos de testosterona, lo que hace sospechar que en los pacientes con HLP
pueda existir un trastorno de la aromatizacion de la testosterona, lo que podria
explicar nuestros hallazgos.

En un estudio posterior realizado en nuestra institucion4? en 45 hombres infértiles
en edades comprendidas entre 19 y 44 afios, se comprob6 que el 31,75 % de los
pacientes azoospérmicos tenian niveles de triglicéridos elevados, contra el 36 % en
cada uno de los grupos restantes, oligo- zoospérmicos y normozoospérmicos. Si
sumaramos todos los pacientes con hipertrigliceridemia (en total 19) tendriamos que
soOlo 4 presentaron normozoospermia. Ambas direcciones del enfoque nos hablan de
la posible relacién entre hipertrigliceridemia y disminucion del nimero de esper-
matozoides. Por el contrario, sélo uno de los casos estudiados por infertilidad
presento hipercolesterolemia, este hecho y el hallazgo de que la hiperlipoproteinemia
mas frecuente fue la tipo 1V, son 2 diferencias con nuestro trabajo anterior.4

En el analisis de las cifras medias de los lipidos estudiados observamos que el
colesterol resulté significativamente mayor en los azoospérmicos, algo similar ocurrié
con las cifras de ftriglicéridos y LDL. En relacion con los valores de HDL no
encontramos diferencias entre los grupos estudiados.

Aunque la testosterona mostré una ligera tendencia a la disminuciéon en los
azoospérmicos, las diferencias no fueron significativas. El estradiol en este estudio no
mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.
Encontramos una correlacion positiva entre colesterol y FSH y entre LDL y FSH, lo
cual hace sostener la idea de que al elevarse esta fraccion lipidica, se eleva
consecuentemente la FSH debido a wuna afectacion o variacion en la
espermatogénesis. Por otra parte, la correlacidon negativa encontrada entre colesterol
y testosterona, complementan el razonamiento anterior de que la funcion testicular se
afecta como un todo.

Existi6 una correlacion positiva significativa entre el recuento de es-
permatozoides/m/ y las cifras de HDL. La morfologia normal y la viabilidad
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mantuvieron una correlacion negativa con los triglicéridos y la viabilidad, una
correlacion positiva con la HDL.

Estos resultados orientan a plantear que puede existir una afectacion progresiva
de los principales parametros morfolégicos del espermograma a medida que se
eleven los triglicéridos y disminuya la HDL.

Pensamos que se debe continuar investigando la influencia de los trastornos
lipidicos y la funcion testicular, ya que consideramos que los estudios efectuados
hasta el presente son aun insuficientes para confirmar una hipétesis metabdlica que
explique la accion de los lipidos séricos sobre la funcidn testicular.

V. HIPERTIROIDISMO

La funcion reproductora de los hombres con hipertiroidismo aiun no ha sido bien
estudiada. Existe la impresiéon que en ocasiones la libido esta disminuida, aunque
generalmente la fertilidad permanece conservada.4® Se ha informado que en estos
pacientes puede presentarse ginecomastia en el 15 % de los casos.49.50

Los estudios realizados en animales de experimentacion han dado resultados
contradictorios; algunos comunican alteraciones de la espermatogénesis, otros, sin
embargo, no han hallado cambios testiculares.51-52

Padron y otross3 estudiaron 10 hombres en edad reproductiva (20 a 45 afios), que
presentaban hipertiroidismo los cuales no habian recibido ningun tipo de tratamiento
antitiroideo, los que fueron comparados con un grupo control con funcion tiroidea
normal y edades similares. No hallaron en esta serie diferencias significativas en el recuento
de espermatozoides/mij, velocidad de progresion de los mismos y volumen eyaculado. El
porcentaje de espermatozoides moviles, el de espermatozoides morfolégicamente normales y
la viscosidad del semen fueron significativamente menores en los hipertiroideos. El estudio
histologico (biopsia testicular) demostré que es posible hallar alteraciones tubulares, con
disminucion de la espermatogénesis en los hipertiroideos, se concluyé que las alteraciones
encontradas por ellos pueden ser consecuencia de las alteraciones del metabolismo de los
sexoesteroides y de las proteinas existentes en esta enfermedad (tabla 6).

El estudio de las hormonas esteroides en los sujetos hipertiroideos ha
evidenciado elevacion de los valores de estradiol,54-55 de la SHBG, de la testosterona,i¢ en
androstendiona®4 y de las gonadotropinas hipofisarias.545° Otros autores no han confirmado
estos hallazgos y han informado valores normales de LH,57 FSH58 y estradiol.57 En 7 sujetos
hipertiroideos estudiados por Padron?? se comprobd una tendencia en ellos a presentar
niveles plasmaticos basales elevados de LH, FSH y testosterona, lo que no era constante en
todos los casos y no obervé modificaciones importantes del estradiol y de la prolactina
plasmatica. Las causas de las discrepancias observadas en las diferentes series ain no son
claras, pero pudieran tener relacién con el grado de severidad y/o la duracién del
hipertiroidismo.
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Se ha tratado de explicar la elevacion de la SHBG en el paciente hipertiroideo como una
consecuencia del incremento de los valores de testosterona. El incremento de la conversion
periférica de andrégenos en estrégenos podria ser la consecuencia de la elevaciéon del
estradiol, aunque no se puede excluir que el incremento de la funcion tiroidea desempefie
algun papel.? El tratamiento antitiroideo disminuye gradualmente los niveles de estradiol en
estos casos.

Existen publicaciones que plantean variadas anormalidades del eje hi- potalamo-
hipd&fisis-testicular y de la espermatogénesis en pacientes hipertiroideos. Se ha
sugerido, en general, que las mismas pueden atribuirse a un desequilibrio entre los
andrégenos y los estrogenos, o a sus rpetabolitos bioldgicamente activos, aunque ain queda
por aclarar si el desequilibrio entre los sexoesteroides se debe a un efecto directo de las
hormonas tiroideas sobre el eje o0 si es una consecuencia indirecta de las alteraciones de las
proteinas y los esteroides observados en esta afeccion. Se ha planteado también que en el
hipertiroideo el eje hipotalamo-hipodfisis-testicular funciona a un nivel mas alto que lo
normal.s5.58

Kidd et al.*sS describieron en 4 a 6 pacientes hipertiroideos una respuesta de la
testosterona disminuida después de la estimulacién con HCG, lo que interpretan
como una falla parcial de las células de Léydig. Padrom?? en su trabajo demostré que
el hipertiroideo conserva el patrén de respuesta bifasica de la testosterona al
administrarse una dosis unica de HCG y que es similar a lo observado en hombres
normales,59.60 también se comprueba que el aumento del estradiol es similar a los
normales, lo que demuestra que en el hipertiroidismo no existe un déficit de la
funcion de las células de Leydig.

VI. HIPOTIROIDISMO

Muchos de los hombres que padecen de mixedema (hipotiroidismo primario)
presentan anormalidades en la espermatogénesis y disfuncion de las células de
Leydig.? La ginecomastia puede estar presente tanto en él hiper como en el
hipotiroidismo. La hormona liberadora de tirotropina (TRH) estimula la liberacién de hormona
tiroestimulante (TSH) y de pralactina,®' estas observaciones han hecho postular que el
incremento de la TSH y la prolactina podrian ser los responsables de la ginecomastia en los
hipotiroideos primarios.62

La precocidad sexual es otro elemento clinico que puede presentarse en el curso
evolutivo del hipotiroidismo en edades tempranas de la vida.®3 Hemady et al.6*
publicaron 3 casos en los cuales comprobaron niveles de prolactina, estrona y
estradiol plasmatico elevados y sugirieron que en los hipotiroideos con pubertad
precoz la hiperprolactinemia pudiera tener un efecto directo sobre la esteroidogénesis gonadal
y/o adrenal. Esta asociacion es mucho mas frecuente en las hembras que en los varones.

La secrecion de androgenos esta disminuida en el hombre hipertiroideo y la
transformacion metabdlica de la testosterona se desvia hacia la etiocolanolona mas que
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hacia la androsterona.65 La androsterona en el hombre influye en la disminucion de los
valores de colesterol plasmatico, lo que ha hecho pensar que el déficit de androsterona
observado en los hipotiroideos pudiera desempefar algun papel en el incremento de los
niveles de colesterol comprobado en estos pacientes.3

VIl.  SINDROME DE CUSHING

La corteza suprarrenal en condiciones normales posee precursores potenciales de
testosterona, especialmente de dehidroepiandosterona y androstendiona. Asi pues, no es
sorprendente observar que la corteza suprarrenal produce pequenas cantidades de
testosterona y que se produzca un aumento brusco después de la estimulacién con hormona
adrenocorticotropa (ACTH).66

En el hombre con sindrome de Cushing se pueden comprobar niveles disminuidos
de testosterona y también los valores de LH y FSH se encuentran disminuidos, con
disminucion a la respuesta de la LHRH.67 Estos resultados permiten afirmar que en estos
hombres se desarrolla un hipogonadismo hipogonadotrépico.3

Los esteroides han demostrado poseer una accion antigonadotrépica sobre la
membrana de las células de Leydig.¢8 La administracion aguda de una dosis
farmacolégica de dexametasona en hombres nérmales disminuye la testosterona
plasmatica e incrementa los valores de LH.8° También la administracion exégena de
ACTH disminuye Ila testosterona en hombres sanos,’® sin modificar las
concentraciones de LH.7!" La conclusién de los estudios realizados hasta el momento
hacen pensar, que los esteroides pueden tener una accion inhibitoria sobre las
gonadotropinas hipotalamicas o hipofisarias, o que la depresién de la produccién de
testosterona obedezca a una accion directa de los mismos sobre el testiculo.

VIIl.  ACROMEGALIA

Se describe que los tumores acidoéfilos productores de hormona del crecimiento
(GH) pueden estar acompanados de disfunciéon gonadal en el hombre, habitualmente
presentan disminucién de la secrecién de gonadotropinas y, en los gigantes es comun
la inmadurez sexual. En los casos con largo tiempo de evolucién la disminucion de la
libido y la disfuncién eréctil es la regla, también la oligozoospermia puede
comprobarse en estos enfermos.

La posibilidad de que la GH en forma directa o indirecta pueda tener alguna
acciéon sobre la funcién testicular se basa en que los pacientes con déficit de GH con
frecuencia tienen un desarrollo puberal deficiente y genitales externos anormalmente
pequefos. En los déficit aislados de GH el tratamiento con esta hormona mejora la
respuesta testicular a la HCG 72 Se ha demostrado también que la concentracion de los
receptores testiculares de LH dependen en parte, de la GH.”3
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Las manifestaciones clinicas de hipogonadismo y/o disfuncién sexual descritas
en estos pacientes, se debe a un deterioro de la funciéon gonadal, lo que se ha
atribuido a una disminucion de la secrecion hipofisaria de gonadotropinas, como
consecuencia de la expansion de la masa tumoral, existencia de un trastorno del
sistema de regulacion hipotalamico, secrecion de gonadotropinas biolégicamente
inactiva, alteracion de la relacion FSH y LH74.75 y por ultimo interferencia de la GH
con la accién de algunas enzimas de la esteroidogénesis testicular.

Padron?? estudio 4 pacientes acromegalicos activos, a los cuales administré una
dosis unica de 6 000 U/de HCG intramuscular, comprobd en ellos normalidad de las
concentraciones de gonadotropinas y prolactina, lo que coincide con la hipétesis de
que el hipogonadismo que con frecuencia se observa en hombres acromegalicos no
es causado por un déficit de gonadotropinas inmunolégicamente activas’! y tampoco
parece ser secundario a la hiperprolactinemia. Los valores de testosterona basales
menores que en los normales, unido a la normalidad de las gonadotropinas indican
que en la acromegalia existe una funcién inadecuada del eje hipotalamo- hipofisis-
testicular. Ademas, en esta afeccién se presenta un trastorno de la funcion testicular
que ocasiona una alteracion de la capacidad de respuesta cuantitativa y cualitativa
de las células de Leydig a la estimulacion con HCG.22

IX. HIPERPROLACTINEMIA

La hiperprolactinemia es un trastorno frecuente en la clinica endocrinoldgica, la cual
tiene repercusiones fisiopatologicas a nivel de distintos puntos del organismo.

En el hombre, el cuadro mas frecuente de la hiperprolactinemia es un
hipogonadismo. La disfuncion eréctil y la pérdida de la libido son practicamente
constantes.’”® Mas raramente hay aneyaculacién’” o trastornos de la
espermatogénesis como oligo y/o astenozoospermia 78 La aparicion de galactorrea es
muy variable, ya que los receptores de la mama son menos sensibles al exceso de
prolactina. En algunos pacientes el aumento de prolactina se acompana de obesidad
o alteraciones de la tolerancia a la glucosa y de la secreciéon de insulina.”®

La importancia fisiolégica precisa de la prolactina en el sexo masculino aun no
esta bien definida. Ademas de los efectos estimuladores directos de la prolactina
sobre la funcién testicular es posible que esta hormona pueda influir indirectamente
en dicha funcion y aumentar los niveles plasmaticos de gonadotropinas.80.81

La administracién aguda de prolactina incrementa la secrecion de testosterona y
la respuesta de esta a la HCG, inhibiendo probablemente la actividad de las 5 *
reductasa.82

En un estudio realizado por Padron?? en 7 hombres con hiperprolactinemia
comprobo que el exceso de prolactina per se no tiene efectos desfavorables sobre la
secrecion hipofisaria de gonadotropinas, pero que si era capaz de comprometer la
respuesta testicular a las gonadotropinas, al parecer, por efecto directo sobre el
testiculo.
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La prolactina parece tener un rol fisiolégico no bien definido sobre la funcién
testicular en el humano. El exceso de prolactina en el hombre Inhibe la funcion del eje
hipotalamo-hipofisis-testicular.83 Se han comunicado niveles de testosterona normales
0 bajos,84’85 con concentraciones de FSH y LH normales en la mayoria de los
cas0s.83’85.86

La respuesta testicular a la HCG en hombres con prolactina no ha sido
uniforme?36-37 y sugiere que el grado y duracién de la hiperprolactinemia pueden ser
importantes para determinar la alteracion de la capacidad de respuesta testicular a las
gonadotropinas.8!

Se plantea que en el hombre con hiperprolactinemia existe un bloqueo metabdlico
en la via de la sintesis de andrégenos84 y una interferencia en la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona activa al producir una inhibicion de la actividad de
la 5 a reductasa.82

SUMMARY

Licea Puig, M.; R.S. Padrén Duran: Testicular dysfuntion In endocrinous-metabollc di- seases. Blbllographic review.

There are a group of endocrinous-metabollc diseases in which gonadal dysfuntion in man can be observed.
Erectile dysfunction Is observed in 50 % of diabetic men and autonomic neuropathy Is pointed out as main
etiologlc factor. Testicular dysfunction in the obese man or in the man with calorie-protein malnutrition has
not been too much studied, however, both conditions can be associated with hyperandrogenism. Either
hyperthy- roldism or hypothyroidlsm are associated with abnormalities of reproductivo function.
Gynecomastla is common in the hyperthyroidis and some times high levels of estradiol occur.
Spermatogenesis can be also affected in hyperthyroldism and hypothyroidism. Gonadal and sexual
alteratlons, such as decreased libido, impotence, oligoazoospermia and testicular histologic changes, are
common in the man with Cushing’s syndrome. Recent studies allow to State that hyperllpoproteinemias can
be associated to gonadal dysfunction in man. Patients suffering acromegaly used to present decreased
gonado- tropin secretion, decreased libido and erectile dysfunction and hypospermia. A hypogona- dism
picture is determined by hyperprolactinemia. In these cases, decreased libido and erectile dysfunction are
practically constant. Spermatogenic disorders are proved In some patients.

RESUME

Licea Puig, M.; R. S. Padréon Duran: Dysfonction testiculaire dans des matadles endocrino- métabollques. fievue
bibllographique.

Il existe un groupe de maladies endocrino-métaboliques dans lesquelles on peut observer une dysfonction
gonadique chez 'homme. La dysfonction érectile est observée dans 50 % des hommes diabétiques, étant la
neuropathie autonomique le principal facteur étio- logique. La dysfonction testiculaire chez I'homme obése ou
atteint de malnutrition pro- téino-calorique a été peu étudiée; cependant, les deux situations peuvent étre
accom- pagnées d'hypoandrogénisme. Aussi bien I'hyperthyroidie que 1'hypothyroTdie sont asso- cies & des
anomalies de la fonction reproductive. La gynécomastie est fréquente dans I’'hyperthyroidie et parfois Il est
observé des taux élevés d’estradiol. La spermatogenése peut aussi étre atteinte dans I'hyperthyroidie et
dans I'hypothyroidie. Les altérations gonadiques et sexuelles sont communes chez I'homme atteint du
syndroms de Cushing, dont la diminution de la libido, I'lmpulssance, I'oligospermie et les changements histolo-
giques testiculaires. Des études récentes permettent de signaler que les hyperllpoprotéinémies peuvent s'associer &
un dysfonction gonadique chez 'lhomme. Les patients acroméqaliques présentent souvent une diminution de la
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sécrétion de gonadotrophines, une diminution de la libido et une dysfonction érectile et hypospermie. L
hyperprolactinémie détermine un tableau d'hypogonadisme. Enfin, la diminution de la libido et la dysfonction érectile
sont pratiquement constantes dans ces cas, et chez certains malades il est observé de troubles de la
spermatogenése.
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