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Para la comprension de las enfermedades testiculares es necesario conocer los cambios en el
funcionamiento testicular en las distintas etapas de la vida En el feto, el testiculo es responsable de la
diferenciacion de los genitales masculinos, en la pubertad la secrecion de testosterona por los testiculos
promueve el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, y en el adulto, la funciéon primordial de los
testiculos es la espermatogénesis y el mantenimiento de la capacidad coital. El anciano muestra alguna
evidencia de deterioro fisiologico de la funcién gonadal.

FISIOLOGIA INTRAUTERINA

Los embriones de los mamiferos, incluyendo al ser humano, tienen una capacidad sexual bipotencial;
esto significa que todos los embriones normales tienen los primordios anatémicos para la diferenciacion
interna y externa para ambos sexos. La diferenciacion femenina parece ser una tendencia natural, porque
no requiere la influencia positiva de las gonadas fetales o de los estrogenos maternos. Sin embargo, la
diferenciacién masculina requiere de la funciéon adecuada del testiculo fetal, que se diferencia a partir de
la gbnada bipotencial del embrion temprano en respuesta al gen conocido como SRY, en la region que
determina el sexo dentro del cromosoma Y. Este locus esta adyacente a una region seudoautosémica del
cromosoma Y, un segmento que se aparea e intercambia informacion genética con la region homologa
del cromosoma X.

Para la diferenciacion de los genitales masculinos se requieren dos hormonas secretadas por el testiculo
fetal [ver figura 1]. La sustancia de inhibicion miilleriana (SIM) es miembro de la superfamilia de
glucoproteinas de factores de crecimiento, suprime el desarrollo de los conductos miillerianos y puede
inhibir la meiosis de las células germinales y facilitar el descenso testicular."” La hormona esteroide
testosterona determina los pasos restantes en la diferenciacion masculina por estimulacion de los
conductos de Wolff, promoviendo su desarrollo a conductos deferentes, vesiculas seminales y epididimo,
y fomentando ademas la virilizacion externa del embrion. La testosterona se produce en el testiculo fetal
en respuesta a la estimulacion por la gonadotropina coriénica, una glucoproteina placentaria. Esta
testosterona es idéntica a la que se secreta en la etapa puberal y adulta. La testosterona es responsable en
forma directa de la diferenciacion de los conductos internos, mientras que la virilizaciéon externa es
resultado de la accion de la dihidrotestosterona, que es producida por la reduccién enzimatica de la



testosterona en las células blanco.

Figura 1

Secrecion hormonal del
testiculo fetal

Los adelantos en endocrinologia molecular han aclarado los defectos en el metabolismo androgénico que
ocasionan las alteraciones de la diferenciacion sexual. Los defectos autosdémico recesivos en la biosintesis
de la testosterona son las menos frecuentes de estas alteraciones. Lo mas comun son las mutaciones del
receptor de andrdgenos, un miembro de la superfamilia de receptores que fija cortisol, esteroides
sexuales, vitamina D y acido retinoico. La ausencia completa del receptor androgénico produce el
sindrome de feminizacion testicular, en el que el paciente es un varén con genotipo 46,XY y fenotipo
externo femenino. Los defectos menos extensos en el receptor causan diversos grados de ambigiiedad
externa de genitales y suelen detectarse al nacimiento.? Algunos pacientes tienen una alteracion discreta
en el receptor que se manifiesta por hipospadias y testiculos mas pequenos de lo normal.

Los genitales masculinos externos se desarrollan en respuesta a la dihidrotestosterona. El defecto en la 5
a-reductasa de esteroides tipo II en los tejidos genitales es otra causa de masculinizacion genital

incompleta al nacimiento.
NINEZ Y PUBERTAD

Durante los primeros meses de la vida los lactantes masculinos tienen niveles de testosterona similares a
los de un muchacho en la mitad de su pubertad. En otras palabras, en el nifio recién nacido la secrecion
de hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en inglés, n. del t.)
mantiene la secrecion hipofisiaria-testicular durante alrededor de cuatro a seis meses. Después de esto la
funcion del eje hipofisario-testicular cesa y los niveles de gonadotropinas y testosterona permanecen
bajos durante el resto de la infancia. Es interesante que los niveles de SIM permanecen altos durante esta
época y descienden cuando aparece la pubertad. La secrecion infantil de GnRH es intrinsecamente baja o

es inhibida por niveles mintasculos de esteroides gonadales que no tienen un efecto clinico conocido.*

El hipotalamo controla la liberacion de gonadotropinas hipofisiarias al secretar GnRH, también conocida
como hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) [ver figura 2]. Esta
hormona es secretada por las neuronas hipofisiotropicas de la eminencia media del hipotalamo y llega a
la hipofisis a través del sistema porta hipofisiario.La GnRH se fija a receptores en los gonadotropos, que
son las células hipofisiarias que producen la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH). El efecto estimulador de la GnRH esta mediado por la movilizacion de iones calcio y
parece aumentar el nivel intracelular de este i6n. A su vez, la activacion de la calmodulina y, quiza, de la
proteina cinasa C por la mayor concentracion de calcio, provocan la liberacion de FSH, LH y de la



subunidad a libre de estas dos hormonas glucoproteicas.” La FSH y la LH consisten en una subunidad a

comun y dos subunidades b distintas.

Figura 2

Eje hipotalamo-hipdfisis-
testiculo

Tanto la FSH como la LH son necesarias para la funcion testicular. La FSH estimula la produccién de
una proteina fijadora de androgenos por las células de Sertoli en los tibulos seminiferos y en ciertas
células del epididimo. Esta estimulacion de los receptores de las células les permite la fijacion y respuesta
a la testosterona. La FSH también induce la apertura de los tibulos seminiferos, lo que incrementa el
tamano de los testiculos durante las primeras etapas de la pubertad.

La LH se fija preferentemente en las células de Leydig y, al igual que la FSH, estimula el sistema de
adenil ciclasa. Esta accién conduce a un marcado incremento en la formacion de testosterona,
principalmente andrégeno testicular. También se produce una pequeiia cantidad de estradiol, el
estrogeno correspondiente. Una porcién de testosterona es entregada directamente en los tibulos
seminiferos, donde desempefia una funcion importante en la espermatogénesis, y el resto entra en la
circulacion sanguinea.

La maduracion completa del eje hipofisis-testiculo tarda aproximadamente tres afos. El factor iniciador
se desconoce, pero el incremento mas temprano en la secrecion hipofisaria de gonadotropinas ocurre por
descargas o pulsos nocturnos de LH relacionadas con el sueno, cada secreciéon estimulada por un pulso
de GnRH. Estas descargas van seguidas en cada ciclo de sueo por aumento en los niveles de
testosterona. Al avanzar la pubertad los pulsos de LH ocurren durante el dia al igual que en la noche y
luego aumentan en frecuencia y amplitud durante un periodo de tres a cuatro afios. El nivel plasmatico
de testosterona finalmente alcanza los valores del adulto de 400 a 1,200 ng/dl. La testosterona acttia
sobre el hipotalamo, y tal vez en menor grado sobre la hipdfisis anterior, para inhibir la secreciéon de LH.
La secrecion de FSH esta sujeta a retroalimentaciéon negativa, sobre todo en la hip6fisis, por la inhibina,
una proteina producida por las células de Sertoli [ver figura 2]. La accion inhibitoria de la inhibina se

observa mejor durante la pubertad, el papel de esta hormona en el varén adulto no es claro.® 7

Asi, el desarrollo y mantenimiento del sistema reproductor maduro del adulto es el reflejo del equilibrio
alcanzado por tres factores: la estimulacion hipotalamica de la hip6fisis a través de GnRH, la
estimulacion hipofisiaria del testiculo por medio de FSH y LH, y la inhibicion de hipotalamo e hipofisis
por el testiculo a través de la testosterona y la inhibina. La FSH y la LH se secretan en forma conjunta por
los gonadotropos en forma de pulsos que reflejan los impulsos secretores de la GnRH. Los niveles de
testosterona aumentan alrededor de una hora después de la secrecion de la LH y muestran un ritmo

circadiano, con valores mas altos en la mafniana y menores en el transcurso del dia. La testosterona



retroalimenta el sistema reduciendo la frecuencia de los pulsos de LH.® El eje completo se encuentra bajo
el control del sistema nervioso central. La testosterona es el andrégeno principal, pero ejerce algunos de
sus efectos en forma directa y otros solo después de convertirse en dihidrotestosterona o estradiol. El
comienzo de la funcion testicular completa resulta mas dificil de determinar que la menarca, pero la edad
promedio de aparicion del esperma en la orina es a los 13 afnos y corresponde a un volumen testicular de
10 ml.?

Caracteres sexuales secundarios

Se ha obtenido informacién importante sobre el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios con el
estudio de la deficiencia de 5 a-reductasa, un trastorno en el que la conversion intracelular de
testosterona a dihidrotestosterona es muy deficiente. Los pacientes con deficiencia de 5a-reductasa
tienen conductos internos masculinos, pero los genitales externos no estan completamente
masculinizados. Al llegar la pubertad los nifios con deficiencia de 5 a-reductasa tienen casi todos los
cambios que se esperan en el desarrollo masculino: un crecimiento acelerado, desarrollan musculatura,
voz grave, comportamiento sexual masculino, libido y espermatogénesis (todo esto producido por efecto
de la testosterona). Sin embargo, la barba y la prostata no se desarrollan, sugiriendo que estas
caracteristicas requieren de la dihidrotestosterona.

La testosterona y la dihidrotestosterona ejercen su efecto al unirse a un receptor intracelular que es parte
de una superfamilia de proteinas receptoras que fijan esteroides, hormona tiroidea y vitamina D. Cada
receptor tiene tres dominios. El primero se fija a la hormona especifica; el segundo, que consiste en dos
prolongaciones o dedos que contienen zinc, se une a las secuencias nucleares del ADN. Las moléculas
receptoras, cuya estructura esta relacionada con los proto-oncogenes c-erb-A, se fijan a la hormona
especifica y después a las secuencias de ADN, controlando asi la expresion de genes especificos [ver
figura 3].'°"** Tienen también un tercer dominio, llamado dominio de longitud variable. Como el nombre
lo indica, este dominio tiene diferente longitud en cada tipo de receptor.

Figura 3

Efectos intracelulares de la
testosterona

Aunque la dihidrotestosterona es la molécula activa para la mayoria de los efectos androgénicos, la
testosterona se une a los mismos receptores, aunque con menos afinidad. Por lo tanto, la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona en los tejidos blanco puede considerarse como una amplificacion de la
cantidad existente de testosterona.'

Evaluacion de la funcion testicular



Los trastornos del eje hipofisis-testiculo son evaluados en funcion de cuatro niveles: (1) hipotalamo, (2)
hipéfisis anterior, (3) testiculo y (4) conductos. La deficiencia a cualquier nivel se detecta por el hallazgo
de un valor bajo en uno o ambos productos gonadales (v.gr., un nivel bajo de testosterona o una cuenta
espermatica baja).

DEFECTOS HIPOTALAMICOS E HIPOFISIARIOS

La concentracion de gonadotropinas se determina por radioinmunoensayo de los niveles plasméticos.
Los inmunoensayos son especificos, altamente sensibles y confiables en la distincién de niveles altos,
normales o bajos. Sin embargo, en la mayoria de los laboratorios las pruebas no pueden hacer una
distincion clinica importante entre los valores bajos y los normales en limites inferiores. Este problema
puede ser manejado de dos maneras: si los niveles del producto de la gobnada blanco son bajos, la
medicion de la gonadotropina relevante es vital. Por ejemplo, cuando la testosterona se encuentra baja a
causa de un defecto gonadal, la LH debera estar elevada; si la testosterona se encuentra baja a causa de
un defecto hipotalamico o hipofisiario, los inmunoensayos mostraran niveles bajos o en limites inferiores
normales de LH. Los inmunoensayos de gonadotropinas son confiables en la diferenciacion entre niveles
elevados y bajos de hormonas.

Un segundo método para la demostracion de hipofuncion central utiliza GnRH. En una persona normal
la administraciéon de 400 pg de GnRH estimularé la liberacién de LH y comtinmente también de FSH. La
ausencia de liberacion de LH orienta hacia la deficiencia de gonadotropinas y la repeticion de la prueba
con resultados negativos la confirma. Por desgracia, las pruebas actuales no son confiables en la
distincion entre los defectos hipotalamicos y los hipofisiarios en la secrecion de gonadotropinas.

Es necesario tener precaucion al interpretar los valores de gonadotropinas. La secrecion de las mismas es
pulsatil y los valores entre las cifras mas altas y mas bajas pueden diferir en forma importante. Debido a
esta variabilidad, los resultados discordantes en la prueba de LH deben revisarse repitiendo el estudio
con una alicuota de tres muestras de sangre extraidas en intervalos de 30 minutos. Aun asi, se encuentra
una amplia variacion en condiciones normales en la amplitud y la frecuencia de los pulsos de LH.
Ademas, el hipogonadismo hipogonadotroéfico puede ser causado por una alteracion de la pulsatilidad de
la GnRH que se demuestra s6lo tomando muestras venosas a intervalos de 10 minutos para medir LH.>
Esta prueba no se realiza en cualquier laboratorio. Sin embargo, y por fortuna, las principales decisiones
respecto al pronostico y al tratamiento pueden basarse en dos resultados de gonadotropinas que sean
coherentes.

DEFECTOS TESTICULARES Y DUCTALES

Los niveles plasmaticos de testosterona pueden ser medidos por union proteica competitiva,
radioinmunoensayo o por radiorreceptores. Todos éstos métodos son especificos y sensibles, y al
contrario de las determinaciones de gonadotropinas, permiten la diferenciacién clara entre masculinos y
femeninos, entre nifios y adultos y entre normales y anormales. Aunque existe cierta variacion pulsatil y



circadiana, el valor aleatorio de testosterona en plasma proporciona una buena idea del perfil de
testosterona del paciente.'* Por esta razon, la determinacién de los niveles plasmaticos de testosterona es
el paso inicial en la evaluacion de cualquier varén con sospecha de hipogonadismo.

Como la mayoria de las hormonas esteroides, la testosterona circula unida a una proteina, la globulina
fijadora de esteroides sexuales (SSBG, por sus siglas en inglés, n. del t.). Esta proteina es sintetizada en el
higado y sus niveles plasmaticos son controlados por factores genéticos, incrementandose por los
estrogenos y disminuyendo por la administracién de testosterona. La testosterona se une también en
forma reversible a la albiimina y en ocasiones se habla de la fracion libre de testosterona como la
testosterona biodisponible. La medicion de la SSGB y de la fraccion libre de la testosterona pueden ser
uatiles en la resolucion de algunos problemas. Estos ensayos se utilizan mas frecuentemente en la
deteccidon del exceso androgénico en mujeres hirsutas, que en la deficiencia androgénica en varones con
hipogonadismo.

Los anélisis del semen son indispensables en el estudio inicial de la infertilidad masculina. Los
resultados normales (volumen, cuenta, movilidad y morfologia espermatica) establecen la normalidad de
todo el sistema enddcrino y ductal. Un resultado anormal puede orientar hacia determinado sitio de

afeccion.'®

La biopsia testicular rara vez es necesaria para establecer un pronostico, pero puede ser muy valiosa en la
realizacion del diagnéstico correcto. A medida que las técnicas de tratamiento sean mejores, la biopsia
testicular asumira una mayor importancia. Actualmente se utiliza en el estudio de la infertilidad del
sujeto con funcion endécrina normal (v.gr., espermatogénesis supuestamente normal) pero sin
espermatozoides en el semen. Una biopsia que demuestre espermatogénesis cuantitativamente normal

sugiere un bloqueo ductal."”

El frotis de raspado bucal positivo para el cuerpo de Barr (aglutinacion de cromatina sexual presente en
el nacleo de cualquier célula que tenga dos cromosomas X) y el analisis del cariotipo, identifican a los
individuos con sindrome de Klinefelter (XXY), el defecto gonadal mas comin. Ambas pruebas son muy
utiles para establecer una guia definitiva en el pronostico y manejo de los pacientes. Las técnicas
comunes de citogenética son adecuadas en la mayoria de los casos; los estudios especializados de bandeo
pocas veces son necesarios.

Trastornos en el eje hipofisis-testiculo

TRASTORNOS HIPOTALAMICOS: PUBERTAD RETRASADA Y DEFICIENCIA IDIOPATICA DE GONADOTROPINAS
La pubertad ocurre en forma mas tardia en los varones en comparacién con las mujeres, y el retraso en
su inicio es mucho més comtn como problema clinico en los hombres. Hay una gran variabilidad entre

los patrones normales, pero el 95 porciento de los muchachos alcanzan el inicio de su pubertad a los 14.5
afnos de edad; debe realizarse una investigacion en todos aquellos que no lo logren, por lo menos por



razones psicologicas. La preocupacion de la inmadurez sexual afecta a casi todos los adolescentes con
pubertad retrasada y el diagndstico temprano y tratamiento adecuado pueden ser muy importantes para
tranquilizar al paciente.

Pubertad retrasada simple

Los muchachos con pubertad retrasada simple son normales a la exploracion fisica, excepto por su
apariencia inmadura y genitales prepuberales. Debido a que el comienzo de la pubertad esta programado
desde el punto de vista genético, es importante el antecedente familiar de pubertad retrasada. Si el padre
o un hermano maduraron tardiamente y el paciente crece en forma normal, el diagnostico probable es
retraso familiar. Resulta muy 1til trazar una curva de crecimiento. Los muchachos con pubertad
retrasada simple presentan un patrén de crecimiento normal con excepcién de la ausencia del brote
puberal; ademas, su peso es normal para su estatura. En contraste, el patron de crecimiento en los
desnutridos decae con el tiempo y por lo general son de peso bajo para su estatura. La desnutricion
puede producirse por pobreza, por deprivacion emocional, malabsorcion intestinal o anorexia nerviosa
prepuberal. En todas las formas de retraso central de la pubertad, el nivel plasmatico de testosterona es
menor de 70 ng/dl y los valores de FSH y LH son bajos o estan en limites inferiores normales.

Hipogonadismo hipogonadotrofico idiopatico

Los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrofico idiopatico (HHI) presentan incapacidad para
iniciar o completar la pubertad por alteraciones en la secrecion de GnRH. Los muchachos afectados
contintian creciendo, pero sin el brote de crecimiento puberal y sin la maduracién sexual normales. El
sindrome de HHI incluye diversas alteraciones. Algunos pacientes no muestran signos de pubertad,
tienen testiculos muy pequenos y no hay evidencia de secrecion de GnRH; cerca de la mitad de este
grupo cursan con anosmia (v. gr., existe disminucion o ausencia del sentido del olfato), por lo que

cumplen los criterios del sindrome de Kallmann.'®

La forma ligada al X del sindrome de Kallmann es causada por una delecion genética cerca del extremo
del brazo corto del cromosoma X (Xp22.3). La ausencia de esta proteina contribuye de alguna manera al
fracaso de las neuronas para migrar de la placa olfatoria al niicleo arqueado del hipotdlamo. En
condiciones habituales estas neuronas sintentizan GnRH, y la deficiencia de este factor liberador provoca

el hipogonadismo hipogonadotroéfico." !

Algunos pacientes con HHI muestran ciertos signos de pubertad, incluyendo maduracion testicular, pero
carecen de las descargas de LH. Otros pacientes con maduracién sexual parcial producen s6lo las
descargas nocturnas de LH o producen descargas inadecuadamente bajas durante el dia, lo cual indica
una forma de detencion de la pubertad.

Los individuos con cualquier forma de HHI se identifican por su inmadurez sexual y niveles séricos bajos
de testosterona y gonadotropinas. La demostracion de que la deficiencia de LH y FSH es secundaria a la



ausencia de GnRH puede obtenerse observando si ocurre elevacion de los niveles de FSH y LH al
administrar GnRH. Si no se presenta este incremento, la prueba se repite después de dos semanas con la
administracion diaria de GnRH. Los valores mas elevados de gonadotropinas en ese momento reflejan
deficiencia previa de GnRH. Para esta prueba puede utilizarse el analogo sintético del GnRH, la
gonadorrelina.

Los sujetos con pubertad retrasada simple pueden tener las mismas manifestaciones clinicas y de
laboratorio que los individuos con deficiencia idiopatica de gonadotropinas. La deteccion de los sintomas
del sindrome de Kallmann, especialmente la anosmia, permiten hacer el diagnostico definitivo e iniciar el
tratamiento adecuado; si no existe anosmia, la distincién de las dos enfermedades puede ser imposible.
La vigilancia expectante puede ser la mejor actitud porque la causa mas frecuente de retraso de la

pubertad es esa, simple retraso de la pubertad.>*

Sin embargo, al evaluar a los pacientes con pubertad retrasada debe estarse seguro de que no existe
ausencia de crecimiento ademas de la ausencia de inicio de la pubertad. Si la velocidad de crecimiento ha
descendido, es aconsejable evaluar toda la funcion hipofisiaria, realizando incluso estudios de tomografia
computada o imagen por resonancia magnética (IRM) de la hipofisis.

TRASTORNOS HIPOFISIARIOS

Las enfermedades hipofisiarias que producen ausencia de la pubertad son ocasionadas, sobre todo, por
tumores dentro o por arriba de la silla turca. El adenoma croméfobo de la hipéfisis o un
craneofaringioma son los hallazgos mas frecuentes. El crecimiento corporal casi siempre es lento y los
defectos visuales, especialmente la hemianopsia bitemporal, son comunes. La secrecién de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y de hormona estimulante del tiroides (TSH) son normales. Si el paciente
tiene retraso en el crecimiento ademas de retraso puberal, es aconsejable realizar un estudio de hipofisis
por medio de resonancia magnética (RM).

A diferencia de la deficiencia congénita de gonadotropinas, en la que el defecto usualmente es
hipotalamico, la deficiencia adquirida de gonadotropinas es casi siempre de causa hipofisiaria. La
liberaci6on de hormona de crecimiento y gonadotropinas es muy sensible al dano hipofisiario. La
impotencia es la primera manifestacion endocrinoldgica de la deficiencia hipofisiaria en los adultos
varones, porque la deficiencia de gonadotropinas trae consigo la disminucion de los niveles de
testosterona; la ausencia de hormona de crecimiento no suele producir sintomas en los adultos.

Aproximadamente un tercio de los adenomas cromo6fobos de la hipofisis, que se consideraban inertes
desde el punto de vista endocrinologico, producen prolactina. AGn en pacientes con microadenomas, la
hiperprolatinemia parece tener un efecto antigonadotropico, manifestado por impotencia e infertilidad.
Al parecer la hiperprolactinemia suprime el generador de descargas de GnRH hipotalamico, ya que las
descargas de LH y los niveles de testosterona pueden normalizarse mediante la estimulacién pulsatil con

GnRH.>3 Una observacion dificil de comprender es que los microadenomas son menos frecuentes que los



macrodenomas en los varones. Este hallazgo sugiere que el tumor crece con mas rapidez en los hombres
o que el sintoma de impotencia no desencadena una evaluacion diagnostica eficaz y que los tumores
pasan desapercibidos hasta que provocan pérdida visual o sintomas locales. En cualquier caso, y ya que
se encuentra galactorrea en un nimero muy pequefio de enfermos, el diagnostico debe confirmarse con
la medicion de los niveles plasmaticos de prolactina. La cirugia puede ser curativa, pero en la mayoria de
los casos es so6lo parcialmente eficaz.** Cuando los niveles de prolactina estan elevados en forma
moderada, la bromocriptina (en dosis de 2.5 mg dos veces al dia) puede corregir el hipogonadismo en la

mayoria de los casos.*
TRASTORNOS TESTICULARES
Trastornos tubulares

Los trastornos primarios del testiculo afectan tipicamente a los tibulos seminiferos y a la
espermatogénesis, en mayor grado que a las células de Leydig y a la produccion de testosterona.?® Con
excepcion del sindrome de Klinefelter, en el que el defecto en la formacion de testosterona es comin, se
ha considerado que los trastornos descritos a continuaciéon son defectos tubulares en forma exclusiva. Sin
embargo, los ensayos sensibles de testosterona y LH demuestran afeccién parcial de las células de
Leydig.

Sindrome de Klinefelter El sindrome de Klinefelter es la alteracion gonadal mejor descrita, consiste
en un defecto cromosémico, en el que el paciente tiene 47 cromosomas, con dos X un Y (XXY).?” Como
consecuencia los tibulos permanecen pequenos y colapsados, presentan hialinizacion después de la
pubertad y la espermatogénesis es minima. Los testiculos pequefios son una caracteristica clinica
constante en este padecimiento, pero la mayoria de los sujetos también presentan ginecomastia. Debido
a que los niveles de testosterona son muy variables [ver figura 5] los pacientes difieren ampliamente en
cuanto a sintomas y apariencia clinica, desde enfermos con rasgos eunucoides importantes hasta
individuos que son normales excepto por la presencia de testiculos pequenos e infertilidad. Si el frotis de
mucosa oral es positivo para cromatina sexual, los niveles de testosterona estan disminuidos y los de
FSH incrementados, puede hacerse el diagnostico definitivo.

Figura 5

Aplicaciones clinicas del
tratamiento con GnRH

Sindrome de células de Sertoli-tinicas En ocasiones, al evaluar a un individuo por infertilidad, la
biopsia testicular demuestra que no existen células germinales y que los tibulos contienen sélo células de
Sertoli. A este padecimiento se le llama sindrome de células de Sertoli inicas o aplasia de células
germinales. Los testiculos de los pacientes con este trastorno son mas pequeiios de lo normal. Aunque



existe azoospermia, el frotis de mucosa oral y el cariotipo son normales, datos que permiten diferenciarlo
del sindrome de Klinefelter. Los anélisis citogenéticos y moleculares finos sugieren que el fenotipo de
células de Sertoli tnicas se relaciona con frecuencia con un defecto en el brazo largo del cromosoma Y. Es
probable que este sindrome sea heterogéneo porque algunos pacientes tienen aumento de la
concentraciéon de FSH, mientras que en otros la hormona es normal.?® Algunos enfermos tienen un
discreto aumento en la concentracion de LH, lo que sugiere que las células de Leydig pueden participar
en este trastorno.

Sindrome de detencion de las células germinales El sindrome de detencion de las células
germinales es clinicamente similar al de las células de Sertoli. El tinico sintoma es la infertilidad. Las
cuentas espermaticas son extremadamente bajas, pero los testiculos son de tamafio normal, los niveles
de testosterona son normales, y los de FSH se encuentran elevados. La biopsia testicular muestra que la
espermatogénesis se encuentra detenida en una de sus etapas, lo que explica la oligospermia; la
maduracion espermatica es normal hasta dicha etapa.

Hipoespermatogénesis idiopatica El defecto testicular mas comin es la hipoespermatogénesis
idiopatica, una alteracion cuantitativa no confinada a una etapa en particular de la espermatogénesis.
Por desgracia, no existe una correlacion confiable con trastornos endocrinoldgicos ni un método
particular de diagnostico.”® Cuando la cuenta espemética esta por abajo de 20 millones/ml, los niveles de
FSH pueden estar elevados. Este hallazgo es variable, por lo que se recomienda repetir las
determinaciones. Cuando la cuenta espermatica cae por abajo de 10 millones/ml, los testiculos por lo
general son mas pequenos y disminuidos de consistencia que los normales; la elevacion de la FSH es mas
constante en esta circunstancia, probablemente debido a una disminucion en la producciéon de
inhibina.?° No existen alteraciones constantes en los valores de testosterona o LH y no hay un
tratamiento especifico. En algunos pacientes pueden emplearse muestras concentradas de esperma para
fertilizacion in vitro. El prondstico es pobre si los niveles de FSH estan elevados; si no es asi, pueden
intentarse métodos empiricos de tratamiento empleados en otros trastornos tubulares [ver
adelante,Tratamiento del hipogonadismo masculino].

Sindrome de inmovilidad ciliar Se han descrito dos sindromes de inmovilidad ciliar que afectan la
movilidad espermatica y causan infertilidad. En el sindrome de Kartagener, la infertilidad se acompatia
de bronquiectasias y situs inverso. En este trastorno la cola de los espermatozoides y los cilios de las
células bronquiales tienen un defecto en la proteina dineina. Esta proteina constituye parte de la
estructura microtubular que le brinda movilidad a estas estructuras; los cilios inmoviles son incapaces de
prevenir infecciones respiratorias y los espermatozoides inmoviles son incapaces de producir la
fertilizacion. En una enfermedad relacionada, la dineina es normal, pero las prolongaciones radiales de
cilios y flagelos son anormales.3" Aunque poco frecuentes, estos padecimientos son importantes ya que se
encuentran entre los primeros defectos en la espermatogénesis en los que se ha identificado la causa a
nivel molecular.

Defectos tubulares adquiridos La parotiditis que ocurre después de la pubertad produce orquitis



bilateral en cerca del 10 porciento de los pacientes, ocasionando infertilidad en aproximadamente la
mitad de éstos, con atrofia testicular y elevacion de la FSH. Debido a que la funcion de las células de
Leydig raramente se ve afectada, los niveles de testosterona y LH permanecen normales.

El agente antineoplasico ciclofosfamida es una causa cada vez mas importante de insuficiencia testicular.
El farmaco afecta selectivamente a las células germinales del testiculo, dejando intacta la funcién de las
células de Leydig. El efecto ocurre varios meses después de la exposicion, pero si la ciclofosfamida es
administrada por menos de 18 meses, el efecto parece ser reversible; con administraciones mas
prolongadas la recuperacion es incompleta y lenta. Otros farmacos antineoplasicos también pueden
danar los tabulos seminiferos y causar infertilidad. Algunos enfermos con tratamiento antineoplasico
han desarrollado ginecomastia asociada a las alteraciones en la funcién de las células de Leydig.

La exposicion prolongada al pesticida 1,2-dibromo-3-cloropropano (DBCP) puede causar dano selectivo
de los tibulos seminiferos. Este hecho destaca la necesidad de realizar una cuidadosa historia
toxicologica de los sujetos con hipoespermatogénesis.

Se encuentra un varicocele en una pequena proporcion de hombres subfértiles. El examen fisico con el
paciente de pie y realizando maniobra de Valsalva es importante para diagnosticar este trastorno. Existe
gran desacuerdo respecto a de que manera alteran los varicoceles la espermatogénesis, incluso cuando
son unilaterales.?* Sin embargo, se ha notificado que la correccion del varicocele se asocia con mejoria de
la cuenta espermatica en un 60 a 80 porciento de los casos. A pesar de las dudas, si los pacientes tienen
cuenta espermatica baja pero testiculos de tamafio normal y FSH normal, debera corregirse el varicocele.

En ocasiones, durante el estudio de una pareja infértil se descubre un hombre aparentemente normal,
con testiculos de tamafo normal y concentraciones adecuadas de FSH y testosterona, pero sin
espermatozoides en el semen. En estos casos esta indicado realizar una biopsia testicular,” y si la
espermatogénesis es normal puede suponerse que existe obstruccion de los vasos deferentes. Este
trastorno suele ser congénito y se consideraba un obstaculo insuperable para la concepcion. Sin embargo,
la aspiracion microquirtrgica de esperma del epididimo y la fertilizacion in vitro después de una

superovulaciéon pueden dar como resultado un embarazo normal.33
Defectos en la sintesis o efectos de los andrégenos

Los defectos en los mecanismos mediados por la testosterona pueden deberse a deficiencia en su
produccion, resistencia de los tejidos a su accidn o falla en la conversion de la testosterona a
dihidrotesterona.

Los defectos en la biosintesis de la testosterona son secundarios a errores enzimaticos hereditarios.
Cuando la testosterona esta ausente durante la embriogénesis, los embriones genéticamente masculinos
se desarrollan como femeninos, con grados variables de apariencia genital externa masculina. Dichos
pacientes son llevados al médico en la época de lactantes o escolares; sin embargo, ocasionalmente estos



ninos son criados como varones y no son llevados al médico hasta la adolescencia. Los hallazgos clinicos
incluyen ginecomastia, hipospadias y criptorquidia o testiculos pequenos. Esta indicado el tratamiento
con testosterona (para mayores detalles debe consultarse la bibliografia apropiada).

El ejemplo mas importante de defecto en la accion de la testosterona es la feminizacion testicular.3* En
este trastorno los individuos genéticamente masculinos son fenotipicamente femeninos, y desde recién
nacidos no muestran datos de virilizacion. Aunque estos individuos no tienen ttero (debido a que la
inhibicién miilleriana ocurre normalmente) no muestran ninguna evidencia del efecto de la testosterona
en los conductos de Wolff ni en los genitales externos; esta combinacién de datos clinicos permite
precisar el diagnostico. Los sujetos son mujeres en apariencia, con desarrollo mamario, y el motivo de
consulta es la amenorrea primaria. El vello corporal es escaso, la vagina termina en fondo de saco y la
exploracion rectal determina la ausencia de utero. Los enfermos tienen cromatina sexual negativa y el
cariotipo muestra 46 cromosomas con patréon XY. Los niveles plasmaticos de testosterona son iguales o
superiores a los del hombre normal.

El sindrome de feminizacion testicular es un ejemplo de seudohermafroditismo masculino completo
porque el paciente es genéticamente vardn con testiculos y porque las anomalias genitales no son debidas
a un estado hermafroditico verdadero, con gonadas de ambos sexos, sino a la ausencia de efectos
virilizantes. Se ha demostrado por anélisis genético molecular que la resistencia a la acciéon androgénica
es resultado de uno o varios defectos en el receptor androgénico.3> Estos defectos consisten en (1)
sustituciones de aminoacidos que alteran la unién de los andrégenos o la union del complejo andrégeno-
receptor al ADN, (2) codones de deteccion prematuros, u otras alteraciones genéticas que evitan la
sintesis del receptor, y (3) sintesis de receptores alterados o inestables que se degradan con rapidez.

Wilson ha descrito dos tipos de seudohermafroditismo masculino incompleto. El tipo 1 incluye sujetos
genéticamente varones, que tienen desarrollo masculino parcial tanto de genitales internos como
externos. La produccion de testosterona y estrogenos es normal o incluso se encuentra incrementada, y
los niveles de LH se encuentran aumentados a pesar del aumento en las cifras de testosterona. Wilson
propuso, con base en estos hallazgos, que la enfermedad es causada por la resistencia parcial a los efectos
de la testosterona. La insensibilidad parcial puede ser causada por la disminucién del nimero normal de
moléculas receptoras normales de androgenos o por varias anormalidades cualitativas en los mismos.
Las distintas variedades del sindrome son heredadas con patrén ligado al cromosoma X. Aunque la
insensibilidad minima a los androgenos confinada a los testiculos no se asocia comimente con la
presencia de alteraciones genitales, se ha propuesto que es una causa relativamente comtn de oligo o
azoospermia.3®

El seudohermafroditismo incompleto tipo 2 ahora se conoce como deficiencia de 5 a-reductasa. En esta
enfermedad los individuos genéticamente varones tienen genitales internos masculinos, pero
ambigiiedad sexual en sus genitales externos. El defecto radica en la imposibilidad de las células para
convertir la testosterona en dihidrotestosterona; el desarrollo puberal es normal con excepcion de la falla
en la maduracion de la prostata y en la aparicion de barba. En vista de que la uretra de estos individuos



no llega al falo masculino, son infértiles, a pesar de tener una espermatogénesis activa. En la
adolescencia, los enfermos con seudohermafroditismo tipo 2 tienen una imagen de si mismos como
hombres, con libido y potencia normales. Los niveles de FSH y LH se encuentran ligeramente elevados y
la testosterona por arriba de los limites normales, con los niveles de dihidrotestosterona bajos. El
advenimiento de una pubertad casi normal indica que la testosterona participa en el desarrollo
esquelético, la maduracion, el cambio de la voz, el desarrollo muscular y la funcion de ereccion. El
desarrollo escaso de la barba y la prostata sugiere que se requiere dihidrotestosterona para la
maduracién normal. Es posible que el exceso de dihidrotestosterona contribuya a la hipertrofia
prostatica benigna.

Tratamiento del hipogonadismo masculino

Ademas de las desventajas psicologicas del hipogonadismo, las consecuencias sistémicas incluyen
anemia, osteoporosis,®’ fatiga y debilidad; estos sintomas pueden aliviarse en grado variable mediante
tratamiento. El objetivo en el tratamiento del hipogonadismo masculino, al igual que en otras
deficiencias endocrinolégicas, consiste en la restauracion del estado fisiol6gico normal. Los dos
componentes de la funcion testicular deberan tomarse en cuenta, esto es, la espermatogénesis y la
produccién de testosterona.?®

DEFICIENCIA DE TESTOSTERONA

La terapia sustitutiva con testosterona puede reproducir todos los efectos sistémicos de la hormona
enddgena. Debido a que la pubertad es un proceso que requiere de tres a cuatro anos, la terapia
sustitutiva para un paciente adolescente que nunca ha madurado deberé iniciarse en forma gradual e
incrementarse hasta los niveles del adulto. Los ésteres de testosterona de accidon prolongada que se
administran por via intramuscular constituyen en tratamiento mas eficaz para inducir la pubertad
normal y la funcién androgénica en el adulto.?® Puede comenzarse con 50 mg .M. de enantato de
testosterona Se dispone de otro procedimiento en el tratamiento de la deficiencia de testosterona
ocasionada por carencia de gonadotropinas. La gonadotropina coriénica humana (HGC) produce todos
los efectos de la LH; la aplicacion parenteral de 3,000 a 5,000 UI de HGC, dos veces por semana,
estimula al testiculo en su produccion normal de testosterona y en ocasiones produce crecimiento
testicular, que tiene un efecto psicolégico muy importante para los adolescentes en tratamiento. Estan
indicadas dosis méas pequeiias (1,000 a 2,000 unidades dos veces por semana) al inicio del tratamiento.

El tratamiento mas fisiol6gico para el HHI es la administracion pulsatil de GnRH sintética [ver figura 5].
La hormona se aplica en inyecciones subcutaneas diarias de 500 ug, aunque la inyeccion subcutanea de
25 a 200 ng/kg cada 90 minutos con una bomba de infusion portatil se aproxima mucho més a las
condiciones fisioldgicas. Con cualquier programa, los pacientes con HHI pueden desarrollar una
pubertad normal, incluyendo la espermatogénesis.*>4' Un aspecto fascinante del tratamiento pulsatil con
GnRH es que restablece el ritmo circadiano de la testosterona en plasma sin producir variaciones
circadianas de la LH.#*43



El remplazo de testosterona en el varon con hipogonadismo suele ser una experiencia clinica muy
gratificante. Los nifios comienzan un proceso de desarrollo ptber, con crecimiento acelerado, virilizacion
progresiva y desarrollo de impulso y potencia sexual. Los adultos con pérdida de la potencia la
recuperan, y también muestran mejoria de la densidad 6sea.**4> Ninguna de las preparaciones existentes
de testosterona simulan en forma total la dinamica de la testosterona normal. En la actualidad esto se
logra de mejor manera con la administraciéon pulsatil de GnRH, y se estan estudiando nuevas formulas

de testosterona.40-48
TRASTORNOS DE LA ESPERMATOGENESIS

Para la evaluacion definitiva de la espermatogénesis se recomienda analizar tres muestras de semen,
cada una después de dos dias de abstinencia sexual. En los especimenes se examina el volumen (normal:
1.5-5.0 ml), la densidad (normal: > 20 millones de espermatozoides/ml), la motilidad (normal: >= 30
porciento de motilidad) y el porcentaje de formas normales (normal: >= 60 porciento).

Resulta muy dificil definir los valores minimos relacionados con la fertilidad. Por ejemplo, en pacientes
con HHI tratados con GnRH pulsatil se han presentado embarazos con una cuenta de espermatozoides
tan baja como 3 millones/ml.

La prueba de penetracion de los espermatozoides proporciona informacién adicional en la evaluaciéon de
la espermatogénesis. Esta prueba determina el porcentaje de espermatozoides capaces de penetrar
ovulos de hamster en los que se ha retirado la zona pelicida. El estudio puede proporcionar una
evaluacion funcional de la actividad de las espermatozoides, independientemente de cuentas bajas o

motilidad disminuida.*°

El inicio o restablecimiento de la espermatogénesis es mucho mas dificil que el tratamiento de la
deficiencia de testosterona. Si el defecto radica en el testiculo, evidenciado por la elevacion de las
gonadotropinas séricas, ningin tratamiento restablecera la gametogénesis; solamente debera
establecerse el tratamiento sustitutivo con testosterona cuando sea necesario. Si un varicocele se
acompana de oligospermia, esta indicada la correccion quirtargica. Si la deficiencia testicular es el
resultado de la ausencia de gonadotropinas, el tratamiento con preparados similares a LH y FSH tiene
probabilidades significativas de restablecer tanto la funcién espermatica como la produccién hormonal.

La correccion de cuentas espermaticas bajas en individuos con niveles hormonales normales representa
la mayor dificultad; hasta el momento no existe ninguna evidencia de mejoria con algan tratamiento
especifico. Pocos pacientes tienen una respuesta leve al incrementar el estimulo de gonadotropinas, que
puede realizarse de tres maneras: por el uso de clomifeno para activar la liberacion de GnRH y
gonadotropinas, administrando GnRH para liberar gonadotropinas hipofisarias o por el uso de
gonadotropinas para estimular directamente al testiculo. Puede intentarse la administracion de
clomifeno oral, 25 mg diarios por 25 dias de cada mes, durante cuatro a seis meses, en enfermos con



cuentas espermaticas que oscilen entre 10 y 30 millones/ml o en quienes presenten disminucion de la
motilidad en la espermatobioscopia. El tratamiento con GnRH y sus analogos sintéticos en pacientes con
funciéon gonadotropica normal estd atin en experimentacion. La terapia con gonadotropinas es cara y su
eficacia atin no ha sido corroborada, pero debera ser considerada puesto que algunos sujetos parecen
responder a este tratamiento. El deseo casi desesperado de muchos hombres subfértiles obligan en
muchas ocasiones al clinico a "intentar algo"; afortunadamente, los tratamientos descritos no son
perjudiciales y ocasionalmente tiene éxito.

En los hombres con azoospermia u oligospermia severa que tienen testiculos de tamafo normal y
concentraciones normales de FSH y testosterona en suero, los adelantos urologicos pueden ser
promisorios. La evaluacion por ultrasonido de los vasos y vesiculas seminales permite identificar

obstrucciones susceptibles de correccion, y las técnicas microquirtrgicas pueden ser ttiles para ello.5>*
Anticoncepcion masculina

La busqueda de algin método anticonceptivo para el hombre, que sustituya al preservativo, ha sido
infructuosa hasta la fecha. Ningtin tratamiento farmacolégico o endocrinologico ha sido eficaz en la
produccion de azoospermia y de conservar al mismo tiempo la funcion eréctil y la libido. Los
antagonistas sintéticos farmacologicos de la GnRH reducen la secrecion de gonadotropinas y
testosterona, pero no producen azoospermia en forma rutinaria.”*>3 Se ha empleado testosterona en
forma simultinea para evitar la pérdida de la libido y la potencia causada por la reduccién en los niveles
de esta hormona, pero la necesidad de infecciones frecuentes ha desalentado el uso de este método de
anticoncepcion. Por lo tanto, los Gnicos métodos anticonceptivos masculinos ttiles en este momento son
el uso del preservativo y la vasectomia. Los preservativos son ademas el tinico medio de prevencion de
enfermedades de trasmision sexual, y los estudios a largo plazo han confirmado la seguridad de la
vasectomia.

Disfuncion eréctil

Es probable que la insuficiencia en la ereccidon, o impotencia, sea el sintoma sexual masculino mas
comun encontrado por los médicos. El mejor conocimiento del problema y los nuevos enfoques de
diagnostico y tratamiento han aumentado mucho las posibilidades para ayudar a los pacientes con este

sintoma.5458

La ereccion es basicamente un evento hidraulico en el cual los conductos vasculares que se encuentran
vacios en el pene flacido se llenan de sangre arterial a presiones que se aproximan a los niveles
sistémicos.”® La ereccion ocurre cuando el musculo liso sinusoidal y arteriolar de los vasos del cuerpo del
pene se relaja, disminuyendo asi la resistencia en estos canales [ver figura 6]. La sangre arterial ingresa y
se impide su salida al incrementarse la resistencia venosa. La distension adicional de los sinusoides esta
limitada por la tinica albuginea, que es muy poco distensible. Esta inhibicion de la expansion eleva mas
la presion y a la vez restringe el flujo venoso de retorno. De este modo, el cuerpo cavernoso y el cuerpo



esponjoso pueden mantenerse llenos, con la consecuente ereccion del pene, sin producir una demanda
considerable en el gasto cardiaco. Aunque muchos detalles siguen sin aclararse, cada vez hay mas
evidencias de que el polipéptido intestinal vasoactivo, tal vez con la ayuda de acetilcolina y del bloqueo
alfa-adrenérgico, controla los cambios vasculares que ocurren durante la ereccion. El 6xido nitrico, un
factor de relajacion derivado del endotelio muy potente y que existe en muchos sistemas arteriolares,
actia como factor relajante no colinérgico del cuerpo cavernoso y puede tener gran importancia en la

ereccién humana.®%-%

Figura 6

Mecanismo de ereccion del
pene

Cuando menos tres factores que controlan la ereccidon son de importancia clinica. Uno es la
disponibilidad de riesgo sanguineo adecuado a partir del sistema aortoiliaco. El segundo es el control
neurologico que comprende dos vias: la reflexogénica y la erotogénica. En la reflexogénica, el nervio
pudendo sirve como aferente, existe una sinapsis a nivel espinal y las fibras parasimpaticas actiian como
eferentes. Las vias erdgenas, que son mucho mas complejas, incluyen multiples vias aferentes,
conecciones centrales desconocidas y una via simpética aferente que proviene de los segmentos 10°
dorsal a segundo lumbar. El tercer mecanismo de control de la ereccién normal es hormonal: la
testosterona es necesaria para el desarrollo de la libido y la potencia, y para el mantenimiento de esta
altima. Se desconoce el mecanismo por el cual la testosterona produce estos efectos.

La disfuncidn eréctil, un término preferible al de impotencia, que implica insuficiencia total, se define
como la incapacidad para desarrollar y mantener la ereccion adecuada durante el coito en cuando menos
el 25 porciento de los intentos. Ademas de someterse a una evaluacion médica general, el paciente que
manifiesta impotencia debe ser interrogado acerca de los antecedentes de la funcion sexual, la duracion y
las circunstancias del sintoma actual, la técnica sexual y la situacion interpersonal durante el intento de
la ereccion. El diagnéstico diferencial de disfuncion eréctil se enfoca mejor tomando en consideracion los
controles normales de la erecciéon ya mencionados.®>%3 Por ejemplo, la insuficiencia vascular, como causa
de ereccion inadecuada, y que ocurre por ateroesclerosis aortoiliaca, suele acompanarse de claudicacion
y de disminucion o ausencia de pulsos femorales.

La posibilidad de que las alteraciones en arterias de menor calibre sea la causa de disfuncion eréctil
puede evaluarse con técnicas hemodindmicas modernas. Si la inyeccion de papaverina en el cuerpo
cavernoso induce una erecciéon normal en término de 10 minutos, no se requiere una evaluacién
adicional del componente vascular; cuando no ocurre ereccion, el estudio de ultrasonido y de Doppler
permiten identificar alteraciones a nivel arterial, sinusoidal o venoso. En vista de que estos métodos no
se encuentran muy disponibles, el diagnostico diferencial sigue orientandose por los datos clinicos.



La disfuncion eréctil de origen neurégeno periférico ocurre como resultado de traumatismos de la
médula espinal, en los diversos sindromes de insuficiencia autonémica y en cerca del 50 porciento de los
hombres con diabetes mellitus insulinodependiente.® En la diabetes la historia clinica suele detectar
otros signos de neuropatia, como hipotension postural, diarrea e incontinencia. El defecto de ereccién
asociado con la diabetes puede consistir en dificultad para la relajaciéon del musculo liso de los cuerpos
cavernosos. In vitro se ha demostrado que esta respuesta puede ser alterada por estimulos directos
eléctricos o neuroquimicos.® La ausencia de turgencia nocturna del pene ha sido utilizada para
identificar los casos de impotencia neurologica.

Las complejas interacciones de las vias erotogénicas permiten la participacion de muchas causas de
impotencia. Los farmacos antihipertensivos, los tranquilizantes, los antidepresivos y muchos otros
agentes pueden causar disminucion de la capacidad de ereccion [ver 1 ]. La hipertension arterial y los
medicamentos antihipertensivos son una causa frecuente de impotencia.®” En un grupo de pacientes
hipertensos el 17 porciento referia disminucién de la potencia antes de recibir cualquier tratamiento. Los
diuréticos, simpaticoliticos de accion central (incluyendo clonidina, alfametildopa y reserpina) asi como
los agentes de accion periférica, pueden inducir impotencia parcial o completa; algunos farmacos pueden
producir eyaculacion retrograda (v.gr., guanetidina). Los beta-bloqueadores pueden causar impotencia,
sola o acompanada de fatiga y depresion. Los mecanismos por los que estos agentes producen
impotencia no se han esclarecido, y es imposible predecir qué agente afectara a determinado paciente.
Por consiguiente, es necesario recurrir al método de prueba y error, para distinguir entre las causas
farmacolégicas de impotencia y las influencias psicologicas de la enfermedad y su tratamiento. Por
fortuna, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los canales del
calcio no parecen interferir con la funcién eréctil del pene.



Tabla 1 Medicamentos que pueden causar disfuncion eréctil *

Tipo Ejemplos
Antihipertensivos
Agentes de accién central Clonidina,alcaloides de la Rauwolfia
Diuréticos Clorotiacida, espirolactona
Bloqueadores ganglionares Hexametonio,trimetafan
Bloqueadores adrenégicos Guanetidina,propranolol
Falsos neurotransmisores Metildopa
Psicotropicos
Inhibidores de la monoaminio oxidasa
Triciclos
Fenotiacinas
Benzodiacepinas
Depresores del SNC
Sedantes
Narcoticos
Ansioliticos
Alcohol
Diversos Bloqueadores colinérgicos (en dosis altas)
Estrogenos
Cimetidina

Agentes antitumorales

* Esta tabla proporciona una lista de los medicamentos que se asocian con mas frecuencia con
disfuncién eréctil. Muchos otros medicamentos han sido implicados, pero sin pruebas
contundentes.66

En ocasiones los farmacos inducen impotencia por afeccion del control hormonal de la erecciéon; agentes
como la espironolactona y la cimetidina actian como antiadrogénicos, es decir, antagonizan los efectos
de los androgenos en los tejidos blanco.®®

El alcohol puede causar disfuncién eréctil por muchos mecanismos, pero es muy dificil separar los
efectos farmacologicos del impacto social y emocional. El alcohol es un depresor directo del sistema
nervioso central y puede alterar la biosintesis de testosterona en forma directa por causar enfermedad
hepatica (ver adelante). La dependencia al alcohol puede hacer estragos en la autoestima, el desempefio
laboral y las relaciones interpersonales. Cuando la dependencia al alcohol se asocia con abuso a la esposa
o violencia general, no es raro que ocurra deterioro de la funciéon sexual.



La disfuncion eréctil puede acompanar a la epilepsia del 16bulo temporal. En algunos pacientes con este
trastorno se detecta hiperprolactinemia, pero en otros la dificultad en la ereccion no tiene una causa
obvia y es probable que refleje alteraciones de vias atin desconocidas, relacionadas con la funciéon

eréctil.®?

Se considera que los factores psicogénicos son la causa mas frecuente de impotencia. La ansiedad, la
fatiga, los problemas interpersonales y las enfermedades cronicas son factores subyacentes que se
presentan con frecuencia; la depresion requiere mencién especial debido a su frecuencia y a que la
impotencia puede ser el sintoma principal que lleva al diagndstico y tratamiento correcto.

Las principales alteraciones endocrinologicas que causan disfuncion eréctil incluyen la deficiencia de
testosterona por enfermedad hipofisiaria o testicular, el exceso de estrogenos (v.gr., causado por
enfermedad hepatica) y los sindromes hiperprolactinémicos.”® El exceso de prolactina ejerce un efecto
antigonadotropico manifestado sobre todo por impotencia que suele asociarse con niveles séricos bajos
de testosterona. Sin embargo, atn después de que los valores de testosterona en el suero se hayan
corregido, la impotencia puede persistir hasta la correccion de la hiperprolactinemia. El hipertiroidismo,
el sindrome de Cushing y el mixedema pueden ocasionar disfuncion erectil reversible.

En qué casos debera buscarse una causa endocrinologica de importancia? Los pacientes con impotencia
de origen psicdgeno son capaces de presentar ereccion en algunas circunstancias, por ejemplo, con la
masturbaciéon o cuando mantienen relaciones sexuales con una pareja diferente. En cambio, la
impotencia enddcrina tiende a desarrollarse en forma gradual y a ser constante. Una regla de seguridad
es medir los niveles de testosterona y prolactina en cualquier enfermo que sea impotente en la mayoria
de las circunstancias durante mas de tres meses. Con base en esta guia el clinico encontrara muchos
valores normales, pero también puede detectar enfermedades organicas susceptibles de tratamiento. Si
se encuentra un nivel bajo de testosterona, esta indicada la evaluacion de la funcién hipofisiaria,
incluyendo la determinacion sérica de FSH, LH y prolactina.

Un estudio que utiliz6 la medicion de niveles séricos de testosterona como prueba de escrutinio en
sujetos con impotencia indica que la de origen psicogénico no es tan frecuente como se supone.”' De 105
individuos examinados, 37 tenian hipogonadismo de origen orgéanico; de éstos, 20 presentaban
deficiencia hipotalamo-hipofisiaria, 7 mostraban insuficiencia testicular, 8 padecian de
hiperprolactinemia y dos cursaban con hipertiroidismo oculto. Aunque estas frecuencias no son
representativas, demuestran que la medicion de los valores de testosterona en plasma como prueba de
escrutinio resulta muy valiosa.

Algunas enfermedades sistémicas como alcoholismo, uremia y cirrosis hepatica pueden producir
hipogonadismo acompanado de niveles bajos de testosterona en el plasma. A pesar de que los
mecanismos relacionados no se han aclarado por completo, la enfermedad de fondo debera erradicarse
cuando sea posible.”” Algunas observaciones indican que la uremia afecta en forma adversa la



esteroidogénesis, con el aumento consecuente de las gonadotropinas. El tratamiento con clomifeno ha
sido benéfico, pero se requiere de la confirmacion de estos efectos. En la insuficiencia renal cronica se
presenta hiperprolactinemia con niveles bajos de testosterona, y el tratamiento con bromocriptina puede

ser util para reducir las cifras de prolactina.”?
EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL

Al definirse cada vez mas las causas especificas y susceptibles de tratamiento de la disfuncion eréctil, se
ha vuelto indispensable seguir un protocolo que permita detectar las principales causas de disfuncién en
cada paciente. El aspecto inicial debe ser una historia clinica y examen fisico cuidadosos, combinados
con una historia sexual detallada. Debera preguntarse al paciente sobre la duracion del sintoma, las
circuntancias en que se manifiesta, la posible influencia de enfermedades o medicamentos y la
posibilidad de alcoholismo o depresion. El examen fisico debe incluir los reflejos periféricos y la
sensibilidad en la region perianal. Si existe alguna de las condiciones especificas mencionadas, el
tratamiento sera claro. Es importante analizar todos los medicamentos administrados y evitar cualquiera
que pueda contribuir a la disfuncion eréctil. Sin embargo, en muchos pacientes no puede determinarse la
etiologia con facilidad y se requeriran pruebas adicionales.

La prueba no cruenta ideal es el registro de la turgencia nocturna del pene.”* Este estudio puede
realizarse en un laboratorio de suefio, pero existen dispositivos para practicarla en el hogar. Con el
RigiScan se miden las presiones en la base y en la punta del pene durante el suefo natural, el registro es
leido por una computadora yse imprime un perfil de las presiones para su analisis cuantitativo.”> Con
ésta y otras técnicas de medicion directa puede distinguirse entre la presencia de cierta erecciéon y la
existencia de suficiente presion constante para lograr la penetracion vaginal. Otra alternativa consiste en
que un urdlogo inyecte en forma directa papaverina, papaverina mas fentolamina o prostaglandina E, en

el cuerpo del pene. Si se logra una ereccion adecuada se comprueba que el componente vascular de la
ereccion es normal, lo que define las alternativas terapéuticas eficaces. Si no se induce la ereccion,
deberan realizarse estudios vasculares.

El tratamiento adecuado de la disfuncion eréctil de causa especifica ya ha sido indicado (ver antes).
Cuando no se llega a un diagnostico especifico existen varias opciones. La inyeccién de papaverina sola o
paraverina combinada con fentolamina induce una erecciéon que dura de 30 a 120 minutos en alrededor
del 70 porciento de los pacientes. Los efectos adversos incluyen dolor, equimosis y episodios ocasionales
de priapismo que requieren tratamiento farmacolégico.”®”7® Se han logrado resultados semejantes al

inyectar prostaglandina E,.”>%° Este tipo de tratamiento para la disfuncién eréctil atin es experimental,
aunque se utiliza mucho. Existen estudios de seguimiento a largo plazo que indican un alto grado de

satisfaccion por parte del paciente y la pareja.82

Una alternativa para el tratamiento cruento es el uso de un tubo pléastico y una bomba de succiéon que
crea vacio alrededor del pene. Al presentarse la ereccion se coloca una banda de caucho en la base del



pene y se logra un coito satisfactorio. Una tercera opcion consiste en el implante quirargico de uno de
varios tipos de protesis. Estas han sido utilizadas con éxito por muchas parejas.®5®7 El tratamiento
sexual es de gran utilidad para la impotencia psicogena, pero todos los pacientes con disfuncion eréctil se
beneficiaran del consejo y apoyo psicoldgico, en especial por la ansiedad y sensacion de fracaso que
acompanan a los trastornos de la ereccion.

Ginecomastia

La palpacion de un incremento en el tejido glandular mamario en el hombre (ginecomastia) es normal
durante la pubertad y ocurre entre el 60 y 70 porciento de los jévenes en algin momento de su vida.
Dicha ginecomastia suele remitir en forma espontanea pero puede volver a aparecer.®® Nuttall encontr6
ginecomastia simétrica, no dolorosa, menor de 4 cm, en aproximadamente una tercera parte de los
hombres entre los 21 y 40 afos de edad; la frecuencia de este hallazgo se incremento después de los 40
afios.?? La mayoria de los sujetos estudiados desconocian esta situacién. Por lo tanto, la ginecomastia
sblo es anormal cuando es reciente o dolorosa, cuando evoluciona en forma rapida en un periodo corto
de tiempo, cuando es nodular o francamente asimétrica.

La patogenia de la ginecomastia se conoce sblo en forma parcial.”® El mecanismo mas probable parece
consistir en un aumento en la relacion entre androgenos y estrogenos efectivos.”’ El estradiol es una
hormona tan potente que los cambios significativos en su produccion no necesariamente deben reflejarse
en su concentracion plasmatica. Ademas, no existe manera de medir los niveles o efectos en el tejido
blanco. Por lo tanto, se ha encontrado un aumento en la relacién estradiol a testosterona en el
hipertiroidismo, la cirrosis,’” los tumores feminizantes de células de Leydig y el sindrome de Klinefelter.
Sin embargo, la ginecomastia también se ha encontrado en casos en los que la relacién estradiol-
testosterona libres no se encuentra alterada. Se ha implicado a diversos farmacos como causantes de
ginecomastia, incluyendo digoxina, marihuana, alcohol, espironolactona,®® cimetidina, metoclopramida,
agentes alquilantes y otros medicamentos antitumorales,’* y los psicotropicos. En estas circunstancias la
ginecomastia es mas molesta para el paciente, que importante desde el punto de vista clinico, pero si se
acompana de disfuncion eréctil o reduccion de la concentracion plasmatica de testosterona, se requerira
un estudio méas completo y tal vez de la suspension del medicamento.

En ocasiones la presencia de ginecomastia progresiva es la clave diagnostica de una neoplasia oculta.®”
Los tumores suprarrenales o testiculares pueden producir secrecion desproporcionada de estrogenos y la
consecuente ginecomastia. Por lo general los pacientes tienen aumento en la concentracion plasmatica de
estradiol y concentracion baja o normal de gonadotropina. El aumento en la concentracion de estrogenos
indica la necesidad de ultrasonido testicular y TC o IRM suprarrenal. Sin embargo, el estradiol es tan
potente que puede desarrollar ginecomastia significativa sin elevacion de su nivel plasmatico. La
ginecomastia progresiva, sin una explicacion clara (v.gr., pubertad, cirrosis, hipertiroidismo) debe ser

evaluada con estudios de imagenologia de las suprarrenales y los testiculos.®%7

La produccion ectopica de gonadotropina coriénica humana (GCH) en ocasiones se acompaiia de



ginecomastia. En estas circunstancias, el aumento en los niveles estrogénicos se ha atribuido a la
tumoracion; sin embargo, con mayor frecuencia se explica por un aumento en la conversion de
testosterona a estradiol en los testiculos. La combinacion de ginecomastia reciente con niveles de
estrogenos elevados y GCH detectable en suero, es una indicacién para la busqueda inmediata de una
tumoracion primaria. Aunque el hallazgo de GCH en individuos sanos®” ha complicado la situacion, los
titulos altos de esta hormona y los estudios dindmicos son de utilidad en la identificacion de un tumor
como la causa probable.

El tratamiento de la ginecomastia dependera de su causa y de su evolucion. La que se presenta en
adolescentes casi siempre remite en forma espontanea, pero si persiste esta indicada la cirugia plastica
correctiva, y no debera postergarse durante mucho tiempo pues puede causar dafio psicologico en el
adolescente. En los adultos se deberé investigar la exposicion a farmacos, que si es posible deberan
suspenderse. El tratamiento con el antagonista estrogénico tamoxifén puede ser util en pacientes con
ginecomastia dolorosa.%®

Climaterio masculino

¢Ocurre también disminucion de la funcion testicular, similar al agotamiento ovarico que ocasiona la
menopausia? Los estudios con métodos y técnicas sensibles y especificas para determinar la producciéon
de gonadotropinas y esteroides gonadales han proporcionado muchas respuestas a esta pregunta. Varios
trabajos han demostrado una disminucion total de los niveles séricos de testosterona libre, que comienza
a presentarse entre los 50 a 60 anos de edad.””'°° En algunos hombres los valores caen a cifras que
serian patologicas en sujetos jovenes [ver figura 7]. Algunos autores han encontrado hombres de edad
avanzada sin cambios en los niveles plasmaticos de testosterona, planteando la controversia de que
exista el climaterio masculino. En forma semejante, algunos estudios han demostrado aumento en la
FSH y LH, lo que sugiere insuficiencia testicular parcial, pero otros trabajos encontraron disminucion en
la concentracion de testosterona sin aumento en la LH.'*" Parte de este conflicto puede ser reflejo de las
diferencias en la definicién de ancianos sanos. En cualquier caso, el aumento en las concentraciones de
FSH y LH en varones ancianos sugiere por lo menos una disminucion parcial de la funcion testicular.
Ademas, el envejecimiento se acompana de reduccion en la concentracion de LH y en la frecuencia de
pulsos de testosterona, y de aumento en la sensibilidad del eje hipotalamo-hipofisiario a la inhibicién por

los andrégenos. %14

Figura 7

Niveles de testosterona y
hormona luteinizante

El significado clinico de cualquier disminucién de la funcién testicular después de los 50 6 60 afos esta
recibiendo nueva atencion. Aunque existe gran variabilidad individual, los varones ancianos suelen



presentar reduccion gradual en su actividad sexual. En algunos estudios esta disminucion en la funcion
eréctil se ha asociado con reduccion en la concentracion plasmatica de testosterona libre;'?> P otros
estudios han encontrado que ocurre mayor disfuncién sexual e hipogonadismo con la edad, pero que
éstos no se relacionan entre si.'"”" No se han realizado estudios detallados, correlativos y sobre todo
longitudinales, acerca del comportamiento psicosexual, pero es evidente que el clinico debera tomar en
cuenta los sintomas referidos por los sujetos ancianos con respecto a la disminucion de la potencia y
pérdida de la libido. ¢ Dichos cambios son acompanantes inevitables del proceso de envejecimiento? o
¢reflejan una disminucion parcial en la secrecion de testosterona? Al no existir una respuesta definitiva,
el autor propone que la siguiente es una manera razonable de proceder.

Como cualquier sintoma, la disminucién de la capacidad sexual debera ser evaluada en el contexto total
de otras enfermedades, situaciones interpersonales, examen fisico y antecedentes de ingestion de
medicamentos; si no existe una barrera absoluta para la funcién sexual normal y los niveles de
testosterona se encuentran en limites normales bajos (v.gr., entre 150 y 200 ng/dl) puede considerarse el
tratamiento de prueba con testosterona. Si las concentraciones de FSH y LH son bajas, en especial si la
testosterona plasmatica es muy baja (i.e., < 100 ng/dl), deberan medirse las concentraciones séricas de
prolactina y tiroxina para excluir un sindrome de insuficiencia hipofisiaria. También se realizara un
examen rectal y se mediran las concentraciones de antigeno prostatico especifico y de fosfatasa acida
prostatica para descartar un carcinoma temprano de prostata. Si todos estos datos son normales, puede
intentarse el tratamiento con enantato de testosterona, 200 mg IM cada mes, durante tres meses. Si
existe mejoria real en el paciente, debera considerarse la terapia cronica, con pleno conocimiento del
enfermo acerca de los riesgos y beneficios. En pacientes sometidos a tratamiento cronico esta indicado
realizar exdmenes rectales y determinacion de antigeno prostatico especifico en forma periddica por la
posibilidad de que el tratamiento con testosterona estimule un foco de carcinoma prostatico.'°® Debido a
esta dltima posibilidad, deberan también considerarse las otras opciones de tratamiento para la
disfuncioén eréctil.

Deficiencia androgénica inducida

Hace més de 50 afios Huggins demostré que la orquiectomia retrasaba el crecimiento y aliviaba el dolor
del cancer de proéstata.'” Desde entonces, los adelantos en la comprension de la funcion testicular han
dado lugar a métodos adicionales que pueden alterar el ambiente endocrino en el sexo masculino. Un
resumen de los agentes que producen deficiencia androgénica ofrece una excelente revision del eje

hipotalamico-hipofisiario-testicular.'°®

Los analogos de duracion prolongada de GnRH inducen desensibilizacion de los gonadotropos
hipofisiarios: después de la estimulaciéon breve de la liberacion de FSH y LH, los niveles de
gonadotropinas llegan a ser no detectables y la testosterona plasmética disminuye a un nivel de
castracion.'?? Este tratamiento puede disminuir la hipertrofia prostatica benigna, y en la actualidad se
emplea como tratamiento estandar para el cancer metastasico de prostata. En algunos pacientes produce
un aumento inicial de la testosterona, que puede empeorar los sintomas. Por este motivo se prefieren los



antagonistas sintéticos de la GnRH (que no tienen efecto estimulador) para inducir el hipogonadismo. La
administracion de estrogenos produce hipoandrogenismo por varios mecanismos: inhibicion de la
secrecion gonadotropica hipotalamica e hipofisiaria, elevacion del nivel de globulina unida a los
esteroides sexuales (que reduce la fraccion de testosterona libre), inhibicion directa de los testiculos y
antagonismo de la accion de los andrégenos en los tejidos blanco.'' Se han observado efectos
antitumorales comparables con el hipogonadismo inducido por analogos de GnRH y con el
hipogonadismo inducido por estrogenos, pero la GnRH sintética es menos toxica.''" El agente
antimicrobiano ketoconazol inhibe la sintesis de testosterona suprarrenal y testicular y disminuye los

niveles circulantes de testosterona, aunque no en forma tan eficaz como los analogos de la GnRH."**

El efecto de la testosterona en los tejidos blanco puede antagonizarse por la flutamida, una anilida no
esteroidea que bloquea el acceso intracelular o el procesamiento de la testosterona; el acetato de
ciproterona, un firmaco atn no disponible en los Estados Unidos, actia incluso mejor que la flutamida.
Es probable que la inhibicién de la conversion de la testosterona a dihidrotestosterona demuestre ser un
enfoque farmacoldgico eficaz para el control de la hipertrofia prostatica benigna. El finasteride tiene un
espectro de inhibicién amplio, inhibe la accion de la 5-a-reductasa sobre esteroides tan diversos como el
cortisol, la androstenediona y la testosterona."3™'> Su capacidad para bloquear la conversion de la
testosterona a dihidrotestosterona es promisoria porque ésta tltima y su metabolito androstanediol son
importantes en la patogenia de la hiperplasia benigna de prostata. Este método de inducir deficiencia de
androgenos es Gnica porque tiene menos efecto sobre la potencia sexual, ya que ésta depende
principalmente de la testosterona y no de la dihidrotestosterona. Por lo tanto, la inhibicion de la 5-a-
reductasa es la Ginica manera de inducir hipogonadismo que es aceptable para el paciente que est4 en

condiciones de elegir.'%2!
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Figura 1 Secrecion hormonal del testiculo fetal Dos sustancias secretadas por el testiculo fetal
promueven la diferenciacion de los genitales masculinos. La glucoproteina conocida como factor de
regresion mdlleriana inhibe el desarrollo de los conductos de Miller y la testosterona estimula la
diferenciacion de los conductos de Wolff hacia los genitales internos masculinos. La
dihidrotestosterona, un metabolito de la testosterona, promueve la virilizacion externa.
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Figura 2 Eje hipotalamo-hip&fisis-testiculo La regulacién hormonal del eje hipdfisis-testiculo incluye
las interacciones del hipotalamo, hipdfisis anterior, testiculo y tubulos seminiferos. La secrecion de
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por el hipotalamo estimula la sintesis y liberacién de
hormona foliculo estimulante (FSH) y de hormona luteinizante (LH) por la hipéfisis. La FSH actua
directamente sobre las células de Sertoli dentro de los tubulos seminiferos produciendo la sintesis
de una proteina fijadora de andrégenos, también promueve la apertura tubular. La LH induce la
produccion de testosterona por las células de Leydig, que se difunde a los tdbulos adyacentes y
estimula la espermatogénesis. La testosterona actua a través de un asa de retroalimentacion sobre
el hipotalamo y posiblemente sobre la hipofisis anterior, limitando de esta forma la produccion de LH.
La proteina inhibina, secretada por las células de Sertoli, actla sobre la hipdfisis para limitar la
produccién de FSH, también puede actuar en forma indirecta por via hipotalamica limitando la
secrecion de GnRH vy, en consecuencia, de FSH.



Testosterona

Figura 3 Efectos intracelulares de la testosterona Los efectos intracelulares de la testosterona son
mediados por el receptor de andrégenos en las células que responden a esta hormona. El complejo
hormona-receptor se une a la regién promotora de un gen que responde a andrdgenos, estimulando
la transcripciébn de ARMm vy la sintesis proteica.
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Figura 5 Aplicaciones clinicas del tratamiento con GnRH ( a ) Los pulsos de GnRH sintética, con la
frecuencia y amplitud adecuadas, reproducen todas las caracteristicas de la funcién reproductiva
masculina normal en los varones con deficiencia de GnRH. ( b ) La administracién tdnica o continua
de GnRH suprime la produccién de gonadotropinas y testosterona (y la espermatogénesis, que no
se muestra en la figura). ( ¢ ) La supresion que se observa en ( b ) es reversible. Cuando se
administra de nuevo GnRH en forma de pulsos apropiados, se restablece la funcion endocrina
normal del adulto.
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Figura 6 Mecanismo de ereccion del pene Se muestra un mecanismo hipotético de la ereccion del
pene. En el estado flacido, las arterias helicinas constrefidas limitan la circulacion sanguinea a los
espacios lacunares, y la sangre drena a través de las vénulas del espacio por debajo de la tdnica.
En el estado erecto, los nervios autondmicos eferentes dilatan las arterias cavernosas y helicinas, lo
que aumenta la circulacién sanguinea hacia los espacios lacunares. La relajacion de las trabéculas
de musculo liso permite la expansion de la estructura trabecular contra la tanica albuginea, lo que
elonga y comprime las vénulas del espacio por debajo de la tanica, disminuyendo el retorno venoso.
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Figura 7 Niveles de testosterona y hormona luteinizante Los niveles de testosterona y de hormona
luteinizante varian en individuos sanos entre los 18 y 97 afnos de edad. En los mayores de 60 afios,
una caida en las cifras de testosterona acompafiada de un incremento en las de LH, indica un
deterioro primario en la funcion gonadal.



