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INTRODUCCION 

Antecedentes Hist6ricos: 

Ha transcurrido poco m4s de un siglo desde que J,N. Lan¡ 

ley formul6 los primeros conceptos sobre la interacci6n 

de receptores, describiendo entonces el efecto de la atr~ 

pina y de la pilocarpina sobre la secreci6n de saliva en 

los gatos (1). En 1905, el mismo autor, introdujo el CO!!, 

cepto sobre la existencia de una mol6cula receptora a la 

cual 61 denomind substancia receptora (2). Por otro la 

do, en ese mismo año Starling introdujo al mundo cient! 

fico el tdrmino hormona (3)1 

"The.u. chem.lc4t me.uenge.11.4, howe.ve.11., 011. ho11.monu 
{&11.0m 'PH~ W , 1 e.xc.é.te. 011. 411.0uHl, 46 we. 
m.lght C4tt the.m h4ve. to be. C411.ll.ie.d &11.om the. 
o.\g4n whe.11.e. the.y 411.e. p11.oduce.d to the. o}[gan 1~"1.lch 
the.y a&&e.ct, by me.a~ o& the. btood 4t11.e.am 4nd 
the. continuatty 11.e.cu11.11..ln9 phy4iotogicat ne.e.d4 
o& the. Oll.ganúm mu4t de.te.11.mú1e. the.ill. }[e.pe.a.te.d 
p11.oducUon 4nd c.i.11.cutaUon th11.ou9h the. body",. 

Las bases cuantitativas para la teor!a del receptor fue 

ron firmemente establecidas por Clark (4) y Gaddum (5), 

quienes formularon la teor!a de la ocupacidn la cual es 

tablece que la intensidad del efecto farmacol6gico es d! 

rectamente proporcional al namero de receptores ocupados 

l 
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por una substancia determinada. Por lo tanto, es obvio 

que la formaci6n del complejo receptor-droga o recepto~ 

hormona, constituye el primer paso de una secuencia de 

reacciones que finalmente llevan a la respuesta del 6r 

gano blanco. 

Hormona Luteiniz·ante: 

La estimulaci6n de la síntesis de testosterona y su se 

creci6n por parte del testículo es consecuencia de la 

uni6n de la hormona luteinizante (LH) a receptores esp! 

cíficos localizados en las membranas de las células de 

Leydig de los test!culo.s, y cuyas funciones fundamenta 

les son el reconocimiento de la hormona y la transferen 

cia de informaci6n (6-9). La LH, es liberada por la hi 

p6fisis anterior mediante estímulo directo de la hormo 

na liberadora de LH y FSH (hormona fol1culo estimulante), 

conocida como LH-RH (Fig. 1). La LH, tiene un peso m~ 

lecular de 30 000 daltones y pertenece estructuralmente 

al grupo de las glucoproteinas: el porcentaje de carbo 

hidratos en su mol6cula es variable de acuerdo a su ac· 

tiv:ldad biol6gica. Esta hormona, se encuentra constitui 

da por dos subunidades peptídicas denominadas alfa y b! 

ta, aiendo esta dltima la que le confiere su actividad 

' 



Testosterona 

' Tubulo ~ 
aeminffero 

Figura.1.- Eje Hipot4lamo - Hip6fisis - Test1culo. 
Liberaci6n de las gonadotropinas poste­
rior al est!mulo de LHRH. Acciones de 
Gatas sobre el test!culo. 
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tanto inmunol6gica como biol6gica. La LH, se une a pr2 

teinas séricas al ser secretada a la sangre, llegando a 

las g6nadas, en donde se une e interacciona con recept2_ 

res espec!ficos. 

· Receptor a LH en el Test!culo: 

La estructura bioqu!mica exacta del receptor para LHat'.in 

no ha sido determinadai se conoce que es una protel"na, 

naturaleza que ha sido demostrada mediante la suscept! 

bilidad del receptor a la digesti6n por proteasas (10, 

11). Por medio de t6cnicas de solubilizaci6n, se ha de 

1110strado que los receptores son glucoprote!nas asim6tri 

cas e hidrof6bicas, localizados en la membrana celular, 

los cu4les poseen un peso molecular de 180 000 a 240 000 

daltones. Estas caracter1sticas han sido dilucidadas uti 

lizando técnicas de filtraci6n en gel y sedimentaci6n 

l10). Hasta el momento, solamente se ha logrado una p~ 

rificaci6n parcial del receptor de LH (12) y su Cafi>lejo 

hormonal (13, 14), m4s la estructura exacta aOn no ha 

•ido determinada. 

Interacci6n Hormona-Receptor: 

Existen dos requerimientos b4sicos para la interacci6n 
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ligando-receptor que son de suma importancia'para la res 

puesta subsecuente: alta afinidad y rigurosa especifici­

dad. La primera propiedad hace posible que a bajas con 

centraciones fisiol6gicas, la hormona sea capaz de reco 

nocer a su receptor respectivo, mientras que la segunda 

determina que bajo condiciones fisiol6gicas las funciones 

tanto del receptor como de la hormona sean evocadas. La 

reacci6n de uni6n entre el receptor y la hormona es esp~ 

c!fica para cada hormona, siendo adem4s reversible. La 

presencia de receptores específicos en la membrana celu 

lar de un tejido, demuestra el alto grado de selectividad 

de la acci6n hormonal, adem4s del gran ntbnero de efectos 

biol6gicos inducidos por una hormona determinada. Adem4s 

de que los receptores son selectivos, el alto grado de·e! 

pecificidad para la uni6n de ·1as hormonas proteicas a su 

tejido blanco apropiado, está conferido por la subunidad 

beta de éstas llS, 16). La capacidad de las c6lulas 

blanco para responder a los cambios en la concentraci6n 

del ligando mediante la regulaci6n del ntbnero y/o de la 

afinidad de sus receptores de superficie, ha sido demos 

trada en tejidos regulados por hormonas (17). 
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Interacci6n LH-C~lula de Leydig: 

Los receptores a LH en los test!culos, se encuentran co~ 

finados exclusivamente a las c~lulas de Leydig. Este he 

cho ha sido demostrado mediante estudios con 1251-HCG (18, 

19), Ha sido informado que e;n cada célula de Leydig exis 

ten un total de 6000 receptores (20). 

• Los receptores para LB, unen a su ligando en una fonna su 

mamente selectiva y con una gran afinidad. La reacci6n 

de un.i6n es m4s bi6n lenta, llev4ndose a cabo en una ho 

ra apr6ximadamente bajo condiciones fisiol6gicas (20). Ia 

evidencia de la formaci6n inicial del complejo hormona­

receptor en la membrana plasm4tica ha sido obtenida median 

te el uso de m6todos de inmunofluorescencia (21), Al in 

teraccionar la LB con su receptor, se estimula la adenil 

ciclasa incorporada a la membrana, la cu41 cataliza la 

s!ntesis de monofosfato de adenosina en su forma c!clica 

(AMPc) que fungir& como segundo mensajero. El sistena de 

adenil ciclasa se encuentra compuesto por tres unidades 

diferentes unidas a la membrana: el receptor a la horma 

na que contiene el sitio especifico para el reconocimien 

to de LH; la unidad catal!tica de adenil ciclasa, lfi Q.141 
'' 

convierte trifosfato de adenosina (ATP) a AMPc; y por d! 
t~o la subunidad reguladora del guanidil nucle6tido que 

\.. 
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acopla GTP uniendo al receptor hormonal a la adenil cicla 

sa (22) • Una vez que el AMPc es liberado al citq>lasna de 

la c6lula de Leydig, se une a la subunidad reguladora de 

las kinasas·proteicas la cu41 activa a la subunidad cata­

U.tica de esta enzima (23). La subunidad catalttica fosfo 

rila residuos espec!ficos de serina y treonina provenie~ 

tes de proteinas de la c6lula, produciendo entonces mta re! 

puesta caracter!stica facilitando la conversi6n de cole! 

terol a pregnenolona y la s!ntesis subsecuente de andr6g~ 

nos. La fosforilaci6n se presenta en un gran ndmero de 

sitios intracelulares incluyendo al n~cleo celular, modi 

fic&ndose de esta forma las funciones fisiol6gicas (16). 

Posterior a la estimulaci6n de LH, se genera una produ~ 

ci6n m4xima de esteroides (principalmente testosterona ) , 

que ocurre después de un pequeño incremento del AMPc, (Fig 

2). Se ha demostrado que la producci6n de testosterona en 

c6lulas de Leydig dispersas, alcanza su m4ximo con la ocu 

paci6n de solamente el 1\ de los receptores: debido a és 

to, no se ha podido observar un aumento significativo en 

las concentraciones de AMPc (20, 24). 

· 'Slntesis de Testosterona& 

El andrc5geno que produce el test!c~lo en mayor cantillad es 
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la testosterona, siendo su sitio específico de síntesis 

la célula de Leydig. En estas células, el ex>lesterol es sin 

tetizado de novo a partir de glucosa y de 4cidos grasos o 

proporcionado por las lipoprote!nas de baja densidad. las 

mitocxn3rias de las células de Leydig, poseen la habilidad de 

romper la cadena lateral del colesterol produciendo pre[ 

nenolona; este esteroide es el primer precursor en la sín 
. -

tesis de testosterona. Posterionnente, utiliz4ndose varios 

sistemas enzimlticos, la célula de Leydiq sintetizaprecur 

sores de la testosterona hasta llegar a la s!ntesis de 6! 

ta (Fig. 2) (25, 26). La testosterona sintetizada es tran! 

portada a trav's de estructuras membranales pericelulares 

a la sangre venosa esperm4tica, saliendo el esteroide a la 

circulacidn. general a trav's de estas venas. La testost! 

rona se.metaboliza principalmente en el hígado, produci~~ 

dose una reduccidn en el anillo A bi4n sea directamente, o 

habidndose oxi.dado previamente para formar androstendiona. 

Despu's de estas degradaciones, los andrdgenos se conjugan 

con. grupos sulfato .o glucurdnido, siendo liberados a la 

aangre y excretados en la orina (26, 27). 

En diversas especies la capacidad para sintetizar testo! 

terona aparece desde la etapa fetal. En los ratones, ds 

. ta se presenta cuando aparecen los receptores funcionales 

a la LH/hCG en los testtculos durante la vida fetal (28). 



-----.-- - -'"-~TATO 
1 

: LBD 
espacio 

11tracelulor 
espacio 

lntracelular á ·+ 1 
'\:/" COLESTEROL 4----~-'COLESTEROL 

suau!ioAo~ ( Q) 
,';, ¡ <I CATALITICA f:'. PREGNENOLONA ~ 
,,,. I ~~,~Jll. ~ @ @ 
~ ~!~~~~ PROGESTERONA 

~~,.. l 
' ~-® © 

' ".:;,~~.:;,"~ ,. ........... ! © 2 ! @ 
1 ~~ / ANDROSTENDIONA@DEHIDROEPIANDROSTERONA 

E> I l® @ ! @ 
\ TESTOSTERONA+- ANOROSTENDIOL 

\, i@ 
''ESTRADIOL ----------1--,..E2 

' ' ' 
' ' 

.• .. 
· .· Figura 2.- Sint,,s11' de 

· testosterona a par~ir 
del colesterol, poste­

,. rior al eadmulo ·de LH. 
© 20-22 HIDROXlLASA 

20•22 OESMOL.ASA 

Hormonas precursoras y 
enzimas necesarias para 
la 1intesis de testost! 
rona, · · 

v~'· 
'.' .:• ":t::. 

" 
@3Jl·H 1 DROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA 

A4-a5 lSOMERASA . 

@ 17" HIOROXILASA 

@ 17-20 OESMOL.ASA 

@ 17 p-1 CETOESTEROIDE R~OUCTASA 
~ rsr~ R A·M¡TÁc;¡ ·_..,; ·- ,_ -

A 

I· ... 

1 
1 

\¡ 

~ 
li 
' ~' 

1 
1 



i 
....J 

-1 
1 

' _¡ 

- 8 -

En el hwnano, se ha observado que la estimulaci6n de la 

bios!ntesis de testosterona se obtiene aproximadamente 

hacia la 6a. a 8a. semana de la gestaci6n (29), lo que 

indica que los receptores funcionales para LH/hCG se e!!; 

cuentran presentes desde etapas tempranas de la vida fetal 

(30). 

Ho existe un conocimiento exacto de cdmo es que final! 

za la accidn de LH sobre el test!culo y cu41 es el mee! 

nismo !ntimo por el cual la hormona unida es removida. 

Algunos estudios, han sugerido que los complejos hol11Dll! 

receptor son internalizados y subsecuentemente degrad! 

dos (31-33). 

Desensibil1zaci6n o Regulacidn Decreciente de los Recee 

~I 

El tdrmino regulacidn decreciente, significa que una ª! 

posicidn prolongada de la c6lula blanco a una concentr! 

cidn hormonal elevada, conlleva a una respuesta hormonal. 

disminu1da. Este fen6meno es dado por cambios en la CO!!; 

centracidn y/o afinidad del receptor (34, 35) y tiene 

cano funcidn el prevenir la sobreestimulaci6n de las e! 

lulas debido a un exceso de hormona. Este fen6meno fue 

demostrado originalmente por el grupo de Roth para el re 
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ceptor de insulina en el h1gado (36). En cuanto al rece~ 

tor de LH, ha sido plenamente demostrado que la exposici6n 

de las células de Leydig a niveles elevados de LH/hCG oc! 

siena p~rdida de receptores (6, 37-39). De acuerdo con 

catt y Cols. (35), el mecanismo m~s plausible mediante el 

cu'l se produce la regulaci6n decreciente es por medio' de 

la internalizaci6n del complejo hormona-receptor, lo que 

significa que tanto el complejo como algunos receptares que 

no fueron ocupados son endocitados y posteriormentedecJI!. 

dados por los lisosomas (.40). La hormona es metabolizada 

o inactivada, mientras que el receptor se mantiene en con 

dici6n de inactividad fisiol69ica (.no unido). Ademb de 

este mecanismo, es posible que otros, a~n no dilucidados, 

se encuentren relacionados con este proceso. Por otro la 

do, algunos invest.igadores han informado que· para que se 

produzca la pérdida del receptor, es necesaria la s!ntesis 

de proteinas intracelulares especificas (41) fen6meno que 

no ha sido confirmado por otros autores (42). 

A pesar de que la degradaci6n del ligando y Ia regulación 

decreciente son procesos estrechamente relacionados, no 

•iempre se presentan en el mismo momento, mas en el caso 

de la hCG, se ha demostrado que la internalizaci6n del CO!!!, 

plejo hormona-receptor y la regulaci6n decreciente, st se 

presentan en forma simult4nea (43). 
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Estimulaci6n con hCG de la Síntesis de Testosterona 

La administraci6n de hCG ex6gena bi6n sea como una medida 

de valoraci6n de la reserva testicular o como tratamiento 

sustitutivo en deficiencias del eje hipot4lamo-hipofisia­

rio, se ha utilizado desde hace muchos años, existiendo d!, 

versos esquemas de administracidn (44). Se ha observado, 

que la administracidn de una dosis Gnica de hCG ex6gena a 

hombres adultc>s normales induce una respuesta bifásica en 

t~rminos de testosterona plasm4tica (45-49). Este patr6n 

de respuesta se encuentra caracterizado por la aparici6n 

de un pico temprano entre las 2 y 4 horas despu~s de la 

administracidn y un pico tard!o que aparece entre 48 y 120 

horas despu~s de la inyecci6n (45, 47, 49). Este tipo de 

respuesta probablemente refleje una desensibilizaci6n te!!!_ 

poral de las cdluias de Leydig, la cu41 es seguida del r! 

establecimiento del proceso esteroidog6nico (45, 46-4t SO, 

51). El per!odo refractario es un fen6meno sumamente CO!!!, 

plejo que ha sido atribu!do a una disminuci6n en la acti 

vidad enzim4tica de la 17 alfa hidroxilasa y la 17-20 li! 

sa. Ha sido propuesto que la disminuci6n en la actividad 

de estas enzimas, es secundaria a la formaci6n de estradiol 

por el test!culo (46, 52-60). Por otro lado, se ha obse! 

vado que ni los niños preptiberes normales, ni los pacien 

tes con hipoqonadismo hipogonadotr6pico (H H) presentan es 
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te tipo de respuesta bifásica (61-63). Estos sujetos 

no presentan el incremento temprano de testosterona, mie~ 

tras que la respuesta tard!a se encuentra atenuada y reta!_ 

dada. La ausencia de una respuesta temprana en los paciC!!, 

· tes con H H ha sido atribuida ya sea a la falta de una re 

serva de testosterona lista.para ser liberada en forma in 

mediata por la célula de Leydig, o a la ausencia de siste 

mas enzim4ticos testiculares previamente inducidos por g~ 

nadotropinas (61) • 

· OBJE'rIVO 

Con el fin de investigar si la presencia de la respuesta 

bifásica de testosterona al estimulo con hCG ex6gena es 

consecuencia de una exposici6n previa de la célula de Ler 

dig a la actividad de la LH, se estúdiaron los patrones te!! 

prano y tard!o de la respuesta testicular después de la ad 

ministraci6n de dos dosis intermitentes de hCG en sujetos 

normales sin exposici6n previa a LH (prep~beres) y con e~ 

posici6n a LH end6gena (p6beres y adultos), as! como P! 

cientes adultos con deficiencia de LH (H H) y con niveles 

elevados de esta gonadotropina y funci6n testicular nolmll 

(a!.ndrome de feminizacidn testiculari SFT) • 
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'MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron cuatro grupos diferentes de sujetos. El 

primer grupo incluy6 cuatro adultos normales (estadio GS 

de la clasificaci6n de Tanner; T-GS) (64, 65) y un p~ 

ber T-G4; la edad de estos sujetos iba de los 17 a los 

26 años de edad, presentaban cuentas esperm4ticas norma 

les y no hab!a existido historia de criptorquidia o g! 

necomastia. El segundo grupo se .encontraba constitu1-

do por tres subgrupos (de 4 a 6 sujetos cada uno) de n! 

ños normales preptiberes y p6beres (estad1o de Tanner Gl 

a G3), entre 10 y 15 años de edad, con edad 6sea de 8 

años o m4s y sin historia de criptorquidia; estos suj! 

tos fueron escogidos de un grupo de niños sanos que pr! 

sentaban talla baja constitucional (estatura entre la 

Peroentila 10 y la 25). El tercer grupo incluy6 a cinco 

pacientes con hipogonadismo hipogonadotr6pico, de 17 a 

29 años de edad. Salvo un paciente que hab!a recibido 

hCG previamente seis meses antes del estudio con prop~ 

sitos diagn6sti.cos (cuatro inyecciones diarias intramu!. 

culares, 2 500 UI), ninguno de los restantes hab!a rec! 

bido tratamiento alguno para su deficiencia end6crina a 

lo lar.go de su vida. Hay que señalar que uno de estos 

pacientes ten!a niveles basales de gonadotropinas norma . -
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les, (LH: 4.3 mUI/ml, FSH: 4.0 mUI/ml) fen6meno que ya 

ha sido informado previamente en el eunucoidismo hipog~ 

nadotr6pico (66). En el 6ltimo grupo estudiamos a dos 

pacientes de 25 y 26 años de edad respectivamente, que 

presentaban la variante de receptor negativo del s!ndr~ 

me de feminizaci6n testicular. Las edades cronol6gicas, 

6seas y los niveles basales de gonadotropinas encontra­

dos en los diferentes grupos de sujetos, se encuentran 

resumidos en la tabla 1. 

Para realizar el estudio, se obtuvo aprobaci6n tantodel 

ComitG de Etica de Estudios en Humanos del Instituto, 

as! como de los adultos y de los padres de los niños Pª!. 

ticipantes. 

El estudio fu~ llevado a cabo durante 10 d1as. Todos 

los sujetos fueron internados en la Unidad Metabtilica Pe 

di4trica durante la prueba. El protocolo de estudio!~ 

vado a cabo en cada individuo fue el siguiente (Fig. 3). 

El primer d!a, a las 0800 h, cada sujeto recibi6 una in 

yecci6n i.m. de hCG (Pregnyl, Organon Mexicana) a la do 

sis de 40 U.I. por Kg. de peso. Las muestras de sangre. 

fueron extra!das de la vena antecubital antes de la ad 

ministraci6n de hCG y 1,2,3,4,S,6,7,8,24,48,72 y 96h des 

pu6s del est1mulo. El So. d!a (96 h) cada sujeto reci 

bi6 una segunda dosis de hCG (80 U.I./Rg de peso); las 
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TABLA 1 
CARACTER 1 STI CAS' CLI NI CAS 

ESTADIO 
DE 

TANNER 
E, C. E. O. 

1 10 - 12 8 - 10 

.11 12 - 15 9 - 15 

111 11 - 15 10 - 13 

IV-V 17 - 26 ADULTO 

H 1 FOGONADI SM:> 
HI POGONADOTRQ 17 - 29 14 - 17 

PICO 

INSENSIBJLJDAD 
ta'1PLETA A LA 25 - 26 ADULTO ACCION DE AN-

DROGEHJS 

LH FSH 
(MUl/ML) (MUI/ML) 

0.4-1.6 0.5-1.3 

2.3 - 5.4 1.6-4.1 

2.7- Ll.6 1.8-2.5 

3.6-·9.0 1.6-4.6 

1.3 - Lj,3 0.5-Ll.O 

14.7-23.6 2.0-2.8 



HCG 40 Ul/KG 
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Figura 3.- Protocolo de 
Investlgaci6n seguido en 
todos los pacientes estu 
diados. · . · -
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muestras sangu!neas se obtuvieron utilizando la misma se 

cuencia de tiempo que despu~s de la primera administraci6n 

de hCG. La Gltima muestra fu~ colectada a las 120 h (el 

100. d!a), . Todos los sujetos fueron mantenidos en posici6n 

supina durante las fases agudas del estudio, pero ambulan 

te posteriormente. Las muestras obtenidas fueron centri 

fugadas a lOOOx g en forma inmediata. El suero resultan 

te fu~ almacenado en congelaci6n a -20°C hasta el d!a en 

el que se realiz6 el radioinmunoanálisis (RIA) de testes 

terona. 

La testo~terona s~rica fue determinada por RIA, posterior 

a su extracci6n y separaci6n por cromatografía en collltlllas 

de celita siguiendo el m~todo de Abraham y Cols. (67). La 
. 3 

testosterona marcada (l,2,6,7- H), a.e. 94 Ci/mmol, fu~ 

adquirida de New England Nuclear (Boston, MA, E.U.A.) mie~ 

tr6s que el antisuero fue proporcionado por el~Btched Re! 

gent Program de la Organizaci6n Mundial de la Salud (Gin~ 

bra, Suiza). Con el fin de impedir variaciones interens! 

yo, todas las muestras del mismo sujeto fueron analizadas 

en el mismo ensayo. Los coeficientes de variaci6n intra 

ensayo fueron de 7.3, 3.1. y 2.5% para las concentracio 

nes s~ricas de testosterona en los niveles de 115 :&11166 

+ 51 y 7360: 184 pg/ml (X: D.S.), respectivamente. To 

dos los resultados se encuentran expresados en pcr/ml. 
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<:cnel fin de eliminar la posibilidad de que la respuesta 

temprana de testosterona pudiese ser debida a pulsaciones 

fisiol6gicas de la hormona, dos sujetos en cada grupo de 

individuos normales recibieron una inyecci6n i.m. de sol~ 

ci6n salina, uno o dos d!as antes de iniciar el estudio, 

as! como al cuarto d!a de éste1 las muestras fueron colee 

tadas utilizando la misma secuencia de tiempo descrito P! 

ralos d!as 1 y 5 lver arriba). En todos estos sujetos, 

el valor m~ximo de testosterona sérica se encontr6 a las 

0800 h. Aunque se encontraron oscilaciones discretas y 

no significativas en los niveles de testosterona, el va 

lor m4ximo siempre se detect6 al inicio del estudio (OSOOh). 

Estos hallazgos concuerdan con trabajos previos (68, 69) 

en los cuales se ha demostrado que en adultos normales y 

pGberes sanos, la testosterona sérica no incrementa sus V! 

lores basales a lo largo del dta, sino que por el contra 

rio t!'Stos van disminuyendo paulatinamente. Este hallazgo 

descarta la eventualidad de que los pulsos fisiol6gicosde 

testosterona fuesen malinterpretados como incrementos in 

ducidos por la hCG. 

An4lisis Estadístico: 

Las diferencias entre los niveles basales de testosterona 
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sErica los d!as 1 y S y los picos máximos tanto temprano 

(1-8 h despu6s del est!mulo) como tard!o (2-4 y 6-lOd!as 

despuEs de la hCG) entre cada grupo, fueron analizaoos u­

tilizando la prueba de t de student pareada: esta misma 

prueba fuE utilizada para analizar las diferercias en cuan 

to a valores de 6 T (ver abajo) • 

La magnitud de la respuesta ( A T) fue definida como la 

diferencia existente entre el m~ximo valor de testostero 
. -

na y la menor concentraci6n que le preced!a. Se conside 

raron como incrementos de test~sterona a aquellos valores 

que excediesen los valores basales en dos o m~s veces al 

coeficiente de variaci6n intraensayo •. 

Las diferencias entre los grupos se examinaron mediante 

el anSlisis de varianza de una vta y por medio de la pru~ 

ba de comparacidn maltiple de Walker-Duncan, a un nivel 

alfa = o.os. 

RESULTADOS 

Respuesta Testicular a la Primera Dosis de hCG. 

a). SUjetos noI11Bles y pacientes con hipogonadisno hipogonaootro 

·pico. 
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La primera inyecci6n de hCG (40 UI/kg) produjo una re! 

puesta bif&sica (temprana y tard!a) significativa en t6r 

minos de testosterona plasmática en todos los adultos 

(TGS) y paberes (T-G2 a G4) (Figuras 4 y S). Los cinco 

sujetos prepuberales y cuatro de los pacientes hipogon! 

dotr6picos presentaron discretos incrementos de testos 

terona plasm&tica (de 129 ±. 43 a .288 :!:. 127 y de 79 :!:. 18 

• a 107 :!:. 12 pg/ml respectivamenter X:!:. SEM), que no fu! 

ron estadfsticamente diferentes de las concentraciones 

basales (Tabla Il) r atln ad, todos los sujetos presertaron 

respuesta tard!a (Figuras 4 a 6) • Los dos niños prep!:!_ 

berales que presentaron la mayor respuesta temprana, e~ 

traron al estadio G2 de Tanner 3 y 6 meses des¡::ués del 

estudio respectivamente, mientras que el paciente con 

hipogonadismo que present6 el mayor valor de A T en la 

respuesta temprana ( A =70l (Tabla III) fu6 aquel que ha 

bta recibido hCG anteriormente (ver Material y M6todos). 

El pico temprano hizo su aparici6n entre 2 y 7 h despi~ 

de la administraci6n de hCG, mientras que el tard1o se 

present6 entre 48 y 72 h después del est1mulo. En los 

pacientes con HH, el incremento tard1o se encontr6 at! 

nuado y discretamente retardado en comparaci6n con los 

pdberes (F ig. 6) • 

No. se encontraron diferencias significativas en los va 
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r)1a II;-Picos temprnnos y tnrd!os de testosteronn s6rica (pg/ml) posteriores 

a la administraci6.n i,m. de HCG ex6genn a dosis de 40 y BO U,I/Kg de _--. peso. · · 

Primera dosis de HCG Segunda dosis de llCG 
e¡jetos 

i 
Basal Pico Pico Basal Pico Pico 

! Temprano Tard1o Temprano Tard!o 
! 

70 101 1600 1520 2930 3960 ...., 84 111 662 662 997 2140 
T G1 76 115 2490 2490 3400 4530 

300 760 1310 1040 1380 2220 
1 113 354 1190 817 1900 2070 

' X + 129 2881 14502 1306 2121 2 29844 .. 
SEM- 43 127 301 330 456 523 -

' 500 1500 3200 2100 5500 6000 
208 609 3780 3050 4820 8850 .., 312 1001 . 4810 4200 5460 8050 

.• lG2 1370 2670 4720 4600 5880 7200 
3460 5690 9060 6650 8950 8080 

.... 1400 1900. 4700 3300 4700 5100 
l .¡ i + 1208 22282 50455 3983 58854 . 72134 

- SEM- 498 752 845 643 639 579 

~J 3310 5480 10620 7310 9730 11320 
3470 5040 10630 8930 10070 10140 

·~-63 
1010 2510 5570 4900 5790 7910 
4650 6650 15300 10820 12710 13990 ,¡ 

49354 105304 95752 108402 i + 3110 7990 
_'1 SEM- 761 5.58 1987 1255 1427 1266 
'~ 3610 ** 6080 11290 9860 12600 13370 

4660 7160 10530 9270 11110 13230 
'tG4*- 6070 7960 10880 8300 9000 8740 

5500 7200 14100 13400 15900 15800 - •G5 6580 8870 15010 12080 14350 12990 
-1 

74545 ! i + 5284 123625 10582 125924 128263 
.SEM- 526 464 915 939 1207 1141 

107 150 1790 1173 1916 3431 
13 83 1640 1288 1670 2382 
86 95 1356 1356 1460 1931 HH 111 119 596 541 771 998 
78 89 1449 1478 2340 1875 

i + 79 1071 136é 1167 16313 21233 

SE"- 18 12 207 164 260 396 

5100 6100 6800 6500 7600 7:500 
6100 8440 8230 6820 7640 7640 

¡ . 5600 7270 7515 6660 7620 7470 

NS Vs Valores Basales 3 p(0.05 Vs Valurcs Basales *Se incluyo con T-GS 
2 P( 0,02 ·vs Valores Basales 4 p~0.01 Vs Valores Basales **Valores sujeto T-G4, 



! 

i ., 
1 

III.- Magnitud de las respuestas temprana y tard1a de testosterona :Té ila 
(4T) posteriores a la administraci6n intramuscular de HCG 
a dosis de 40 y BO UI/Kg de peso, 

-·· Sujetos 

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta 
Temprana Tardía Temprana Tard1a 

l-

31 1530 1410 2440 
27 578 335 1478 
29 2483 910 2040 T-:G1 460 1010 340 1180 

241 1077 1083 1253 

X + 158 1336 815 1678 
SEM- 86 324 211 243 

. 1000 2700 3400 3900 
401 3572 1770 5800 
689 4498 1260 3850 

T-G2 .1300 3350 1280 2600 -. 2230 5600 2300 1430 
500 3300 1400 1800 

i + 1020113 3837113 1902113 323131415 .., 
SEM 277 426 833 661 1 

2170 . 7310 2420 4010 
1570 7160 1140 1210 i 1560 4560 890 010 _.,,j T-G3 2000 10650 1890 3178 

·~ i + 1S252 74202 15856 2852314 ' ! 
,,j 

SEM 154 1248 350 589 

•·4 2470** 7680 2740 3510 i ,.,¡ 2500 5870 1840 3960 
T-G4*- 1890 4810 700 400 

·-¡ 1700 8600 
~ 

2500 2400 
1 T-G5 2290 6140 2270 910 

~ i •+ 21105 66205 20105 22363,4,5,6 
SEM 160 675 360 698 - . 

( 43 1685 743 2258 
70 1627 382 1094 
9 1270 104 574 

HH 8 485 230 457 
11 669 862 397 

.-! i + 284 11474 4644 9564 

SEM 12 245 146 348 

F value& 27.4 21.5 5.7 2.8 
p <0.01 <0.01 <0.01 =0.05 

p(. O.OS Vs Tanner-Gl s. NS Vs Tünncr-GJ ,- p(. O, OS Vs Tanner-G2 6, HS Vs Tünncr-G2 -· 1, p(. O.OS Vs 11 lh * Villores incluü1m; con T-C5 
, t:S Vs Tanncr G-1 ** Valores del sujeto T-G4 1 

' Valor de P¡ los· valores t<1b11l;uloH fue 
ron de 2.U7(P=O,ll5)y 4,43(1'-·0,lll): -
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lores promedio de 6 T en ambas respuestas, entre los su 

jetos T-Gl y los pacientes con H H (/1 T temprana T-Gl = 

1S8 :!: 86, l1 T temprana en pacientes con H H = 28 :!: 12: l1 

T tard!a T~Gl= 1336 :!: 324,A T tard!a en pacientes con 

H H= 1147 :!: 24S) (Tabla II!) ,En los niños T-G2, ambas 

respuestas fueron mayores que aquellas mostradas por 

los niños T-Gl y los pacientes hipogonadotr6picos (p < 

O, OS: Tabla Il:t), Los sujetos en estadios T-G3, G4 y GS 

presentaron valores de ll T similares tanto en la res 

puesta temprana como en la tard!a, Estos valores oo fue 

ron estad!sticamente diferentes entre s!, pero s! fueron 

mayores que los presentados por los individuos T-G2 (p< 

O.OS), 

Todas las respuestas tard!as a la primera administraci6n 

de hCG fueron considerablemente mayores que las tempr~ 

nas, 

b), Pacientes con SFT. 

En las dos pacientes con SFT se observ6 una respuesta te!!_ 

ticular biUsica a la primera dosis de hCG (Tabla li y 

Figura 6), Como se puede apreciar, ambas respuestas fu~ 

ron de magnitud similar, 6sto es, las máximas concentra - . 
ciones de testosterona plasmática se observaron durante 

la respuesta temprana. Debido a que este grupo fue re 
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presentado por el namero m!nimo de sujetos (n= 2), no se 

efectuaron intentos de analizar las diferencias entre las 

respuestas por medio de métodos estad!sticos. 

Respuesta Testicular a la Segunda Dosis de hCG. 

a). Sujetos ·normales y pacien·t·es co·n hipogonadismo hipo 

· gonadotrópico. 

En todos los grupos estudiados la inyecci6n de 80 UI/kg de 

hCG en la mañana del quinto d!a del estudio, indujo una 

respuesta bifásica en términos de testosterona. La res 

puesta temprana apareci6 de 60 a 480 minutos después de 

la inyecci6n, y estuvo caracterizada por la presencia de 

uno o m4s picos bién definidos (Figuras 4-6). En los su 

jetos T-Gl y en ros pacientes con H H, los valores prom! 

dio del máximo pico temprano de testosterona fueron sign!, 

ficativamente diferentes a los promedios de .los valores 

L. • basales (Tabla II). A pesar de que el pico temprano de te!_ 

tosterona en los sujetos T-Gl fue mayor que·el de los P! 

cientes hipogonadotr6picos, el promedio de los valeres de 

4 T entre estos dos ·grupos no present6 diferencias sii 

nificativas. La magnitud ( 4 T) de la respuesta tempr! 

na en el grupo T-G2, fué mayor (p < O.OS) que la encontr!_ 

da en los sujetos T-Gl y en los pacientes con H H, mas no 
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fue significativamente diferente de lo encontrado en los 

sujetos T-G3, T-G4 y T-GS (Tabla III). 

En todos los grupos, el pico tard!o de testosterona se en 

contr6 entre el sexto y d~cimo d!a del estudio y una vez 

m4s no se encontraron diferencias en cuanto a los valores 

de A T entre los sujetos en estadio T-Gl y los pacientes 

con hipogonadismo. La magnitud de las respuestas testi 

culares en t~rminos de A T fué similar en todos los gr~ 

pos de sujetos normales,y por lo tanto las diferenciasen 

contradas en el promedio de los valores de A T en la re~ 

puesta tard!a en estos grupos, careci6 de significancia 

estad!stica (Tabla III). Ahora bi~n, al comparar el prom~ 

dio de los valores de A T de cada grupo de púberes oon el 

de los pacientes con hipogonadismo, se encontr6 una dife 

rencia discreta, pero significativa (p < O. OS) (Tabla III). 

En los sujetos T-G2, Gl, G4 y GS al igual que en los p~ 

cientes con H H, el promedio de los valores de A T en la 

respuesta tardía no fue significativamente diferente de 

los valores obtenidos durante la respuesta temprana. Por 

otro lado, en los sujetos T-Gl, el grado de esta respue~ 

ta tard!a fue mayor que el alcanzado en la respuesta tem 

prana (p < o • 01) (Tabla III) • 

Al comparar las respuestas testiculares despu~s de cada 
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administraci6n de hCG, encontramos que la respuesta tem 

prana obtenida después de la segunda inyecci6n, era mayor 

que la provocada después de la primera dosis, solamente en 

los sujetos prepuberales, puberales tempranos (T-G2) y 

.en los pacientes con H H (p< 0.02, pe:: O.OS y p< O.OS, res 

pectivamente) {Tablas II y III); los grupos restantes, exh!_ 

bieron respuestas tempranas similares después de cada es 

• t!mulo (Tabla III). En los sujetos T-G3, T-G4 y T-GS el 

pico m4ximo de testosterona plasm4tica se encontr6 duran 

te la respuesta tard!a a la primera dosis de hCG, pues 

estos grupos requirieron de una sola exposici6n a la hCG 

ex6gena para presentar una respuesta máxima (Tabla II y 

Figura 5). Contrastando con ésto, los grupos restantes 

(T-Gl, T-G2 y los pacientes con H H ) presentaron los ma 

yores niveles de testosterona sérica posterior a la se 

gunda dosis de hCG (Tabla II) • 

b.)' Pacientes con SFT. 

Las pacientes con SFT también exhibieron una respuesta b.! 

fasica, aunque bizarra a la segunda inyecci6n de hCG (F! 

gura 6) en términos de testosterona. Una de estas pacie!!_ 

tes present6 un pico temprano de testosterona bién 'defi 

nido 120 min después de la inyecci6n, el cu41 fue segu! 
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do por una caida en los niveles de testoste'rona sErica 

por debajo de los valores basales; a los 420 min, late! 

tosterona retorn6 a su concentraci6n basal, Posterior 

mente, se encontr6 una segunda caida en los d!as 7 y B, 

seguido Esto por un incremento moderado el décimo d!a • 

Mientras tanto, la segunda paciente present6 dos picos 

tempranos a los 240 y 420 min después de la inyecci6n, 

as! como un incremento tard!o de testosterona el sexto 

d!a; posteriormente, los niveles de testosterona s'rica 

declinaron por debajo de los valores basales (Figura 6). 

· DISCUSION 

Los resultados presentados en este trabajodE1111estran que 

los test!culos de los adultos normales y de los pdberes 

responden en forma bif4sica en términos de testosterona 

al ser estimulados con hCG ex6gena, lo cu61 confirma y 

complementa trabajos previos (45-49). Nosotros as1.111inos 

que estos grupos de indidivuos ya fueron sensibilizados 

con LH end6gena biol6gicamente activa (70, 7~) y por lo 

tanto, ya activaron los sistemas enzim4ticos de las cd 

lulas de Leydig. Contrastando con Esto, los niños pr!. 

pGberes y los pacientes con hipogonadotropismo, requi!. 
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ren de una dosis de hCG ex6gena que sensibilice a la g~ 

nada para que 6sta responda en forma bif~sica en t6rmi 

nos de testosterona plasmática. Aunque se observaron di! 

cretas respuestas tempranas despu~s de la primera inye~ 

ci6n en algunos sujetos de estos dos Qltimos grupos, el 

promedio de todas estas respuestas no present6 diferen­

cias significativas en relaci6n a sus valores basales de 

testosterona. Más aOn, dos sujetos pertenecientes al ·es 

tad{o 1 de Tanner, los cuáles presentaron claras respue! 

tas tempranas a la primera inyecci6n de hCG, iniciaron la 

pubertad unos meses despu6s de haber terminado el estudio, 

lo que sugiere que se encontraban expuestos a LH biol6g! 

camente activa en el momento del estudio. Existen varias 

¡>osibilidades para explicar la ausencia de respuesta te~ 

prana en t6rminos de testosterona por aquellos test!culos 

que no han sido estimulados previamente: 1), Que la ca~ 

tidad de c6lulas intersticiales disponibles para la est~ 

roidog6nesis se encuentre limitada y/o que exista un con 

tenido bajo de receptores en estas c6lulas (72, 73); 2), 

QUe se encuentre presente una sensibilidad testicular dis 

minuida a las gonadotropinas (74) y 31. Que la activi 

dad de los sistemas enzimáticos intracelulares responsa­

bles de la óios!ntesis de esteroides est6 disminuida (61), 

Todos estos factores pudiesen estar reflejando la existen 
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cia de un est!mulo pobre de LH. La posibilidad de que 

la dosis de hCG ex6gena fuese insuficiente (40 UI/kg ) 

y que ésto explicase la ausencia de respuesta temprana 

a la primera administraci6n de hCG, puede descartarse 

con base en la significativa respuesta tard!a encontr! 

da en los paci~ntes con hipogonadismo hipogonadotr6pi­

co y en los niños prepaberes. 

La presencia de respuestas tempranas de testosterona al 

est1mulo con hCG en aquellos pacientes que carecen del 

receptor para andr6genos (SFTl, indica que este tipo de 

respuesta no depende de mecanismos mediados por la tes 

tosterona o sus metabolitos s ce-reducidos, sino de una 

exposici6n previa de las células de Leydig a la activi 

dad de LH. 

El patr6n de respuesta de la testosterona al estímulo 

con hCG encontrado en pacientes con SFT fue muy inter~ 

sante y merece un comentario adicional. Las respuestas 

tard!as m!ximas fueron menores que aquellas observadas 

en los adultos normales, a pesar de la mayor actividad 

esteroidogénica prexistente en sus células de Leydig 

l7S, 76). Esta subrespuesta testicular pudiese ser 

el resultado de un incremento en la acci6n inhibitoria 

1ntratesticular de retroalimentaci6n de asa corta del 
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estradiol sobre la s!ntesis de andr6genos (46, S3, SS, 

S6), lo que dar!a como resultado un incremento en la ca 

pacidad de la cElula para regular decrecientemente eles 

t!mulo de LH/hCG. 

En pacientes con H H, el patr6n de la respuesta de te! 

tosterona despu6s de dos est!mulos intermitentes con lt.'G 

ex6gena fu6 similar al encontrado en niños prepuberales 

por lo que el estudio no sirvi6 para identificar separ! 

damente a estos dos grupos1 sin embargo, permiti6 disti~ 

guir claramente a estos dos grupos de aquellos niñosque 

se encontraban en el inicio de la pubertad (T-G2), Este 

tiltimo grupo present6 respuestas tempranas y tardtas de!, 

pu6s de ambos est!mulos con hCG, y la magni tdd de la res 

puesta testicular tard!a des~u6s de la primera dosis de 

hCG fu6 mayor que la ocservada en niños prepuberales y 

en sujetos con hipogonadismo. Este hallazgo est4 en d! 

sacuerdo con un trabajo reciente publicado por Tapanai­

nen y Cols. l77), los cu41es no pudieron encontrar re! 

puestas tempranas en t6rminos de testosterona en niños 

que iniciaban la pubertad, al estimularlos con una d:>sis 

de hCG. Sin embargo, estos autores estudiar.en una mue! 

tra de poblaci6n diferente compuesta por niños con crie 

torquidia y por otro lado,el tiempo de muestreo durante 

la fase temprana fue menor. 
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Previamente ha sido informado que la administraci6n re 

petida de hCG, bién sea diariamente durante tres d1as,o 

a intervalos de 72 h,.induce incrementos de testostero­

na plasmática iguales a los que se presentan después de 

una sola inyecci6n (45, 47, 50). Esta falta de efecti 

vidad de las inyecciones repetidas de hCG para elevar 

a6n m4s los niveles de testosterona plasm4tica ha sido 

atribuida bién sea a una desensibilizaci6n temporal de 

la célula de Leydig por una exposici6n previa a la hCG, 

o a la vida media prolongada de la glucoprote.:tna (SO, 78, 

791. Este fen6meno lo observamos exclusivamente en los 

sujetos T-GJ, T-G4 y T-GS, mas no en los prep~beres, p~ 

beres tempranos o en aquellos pacientes con H H, en qui!_ 

nes la máxima respuesta de testosterona plasmática se 

obtuvo después de la segunda.administraci6n de hCG. Es 

tas diferencias pudiesen estar reflejando los diversos 

estadios de maduraci6n de las células de Leydig, inclu 

yendo la capacidad para regular decrecientemente el es 

t!mulo de LH/hCG. Nuestros hallazgos concuerdan ex>n los 

reportados por Scholler y Cbls.(80) quiénes demostraron 

que es posible obtener incrementos graduales de testo! 

terona plasmática por medio de dosis intermitentes de 

hCG en aquellos test1culos que no han sido estimulados 

previamente, siempre y cuando éstas se administren con 

intervalos adecuados de tiempo e> 72 h). 
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