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INTRODUCCION

Antecedentes Histéricos:

Ha transcurrido poco mfs de un siglo desde que J.N. Lang
ley formulé los primeros conceptos sobre la interaccibn
de receptores,.describiendo entonces el efecto de la atro
pina y de la'pilocarpina sobre la secrecién de saliva en
los gatos (1). En 1905, el mismo autor, introdujo el con
cepto sobre la existencia de una molécula receptora a la
cufl €1 denominé substancia receptora (2). Por otro la
do, en ese mismo afio Starling introdujo al mundo cient{

fico el término horména (3)3

"These chemical messengers, however, or hoamones
(grom SCAHA v |, T excite or anouse), as we
might call them have to be carried from zhe
organ where they ane produced to the organ which
Lhey affect, by means of the blood stream and
Zhe continually necurning physioLogical needs
04 the organism must deteamine their »nepeated
production and circulation zthrough Zhe body",

_Las bases cuantitativas para la teorfa del receptor fue

ron firmemente establecidas por Clark (4) y Gaddum (5),
quienes formularon la teorfa de la ocupacibén 1la cual es
tablece que la intensidad del efecto farmacolégico es di

rectamente proporcional al nmero de receptores ocupados




Y

por una substancia determinada. Por lo tanto, es obvio
que la formacifn del complejo receptor-droga o receptor
hormona, constituye el primer paso de una secuencia de
reacciones que finalmente llevan a la respuesta del &r

* gano blanco.

" Hormona Luteinizante:

La estimulacién de la sintesis de testosterona y su se
crecibn por parte del testficulo es consecuencia de la
unién de la hormona luteinizante (LH) a receptores espe
cificos localizados en las membranas de las células de
Léydig de los testfculos, y cuyas funciones fundamenta
les son el reconocimiento de la hormona y la transferen
cia de informacién (6-9). La LH, es liberada por la hi
pbfisis anterior mediante estfmulo directo de la hormo
na liberadora de LH y FSH (hormona folfculo estimulante),
conocida como LH=RH (Fig. 1). La LH, tiene un peso mo
lecqlar de 30 000 daltones y pertenece estructuralmente
‘al grupo de las glucoproteinas; el porcentaje de carbo
hidratos en su molécula es variable de acuerdo a su ac
tividad biolSgica. Esta hormona, se encuentra constitui
da por dos subunidades peptfdicas denominadas alfa y be -

ta, siendo esta dltima la que le confiere su actividad
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tanto inmunolSgica como biol6gica, La LH, se une a pro
teinas sBricas al ser secretada a la sangre, llegando a
las génadaé,.en donde se une e interacciona con recepto

res especificos.

" Receptor a LH en el Testfculo:

La estructura bioquimica exacta del receptor para LH afin
no ha sido determinada; se conoce que es una proteina,
naturaleza que ha sido demostrada mediante la suscepti
bilidad del réceptor a la digesti6n por proteasas (10,
11), Por medio de técnicas de solubilizacién, se ha de
mostrado que los receptores son glucoprotefnas asimétri
cas e hidrofébicas, localizados en la membrana celular,
los cufles poseen un peso molecular de 180 000 a 240000

daltones. Estas caracteristicas han sido dilucidadas uti
lizando . t&cnicas de filtracibén en gel y sedimentacibn
(10), Hasta el momento, solamente se ha logrado una pu
rificaci6n parcial del receptor de LH (12) y su complejo
hormonal (13, 14), m&s la estructura exacta ain no ha

sido determinada.

Interaccién Hormona-Receptor:

Existen dos requerimientos b&sicos para la interaccibn



ligando-receptor que son de suma importancia para laireg
puesta subsecuente: alta afinidad y rigurosa especifici-
dad. La primera propiedad hace posible que a bajas con
centraciones fisiolbgicas, la hormona sea capaz de reco
nocer a su receptor respectivo, mientras que la segunda
determina que bajo condiciones fisiélégicas las funciones
tanto del receptor como de la hormona sean evocadas. La
reaccidn de unifn entre el receptor y la hormona es espe
cifica para cada hormona, siendo ademds reversible. La
presencia de receptores especfficos en la membrana celu
lar de un tejido, demuestra el alto grado de selectividad
de la aécién hormonal, ademds del gran ndmero de efectos
biol8gicos inducidos por una hormona determinada, Ademis
de que los receptores son selectivos, el alto grado dees
pecificidad para la unién de 'las hormonas proteicas a su
tejido blanco apropiado, eéﬁa conferido por la subunidad
beta de éstas (15, 16). La capacidad de las cé&lulas

blanco para ;esponder a los cambios en la concentracibn
del ligando mediante la regulacién del ndmero y/o de la
afinidad de sus receptores de superficie, ha sido demos

trada en tejidos regulados por hormonas (17).



Interaccibn LH-C&lula de Leydig:

Los receptores a LH en los testfculos, se encuentran con
finados exclusivamente a las c€lulas de Leydig. Este he
. cho ha sido demostrado mediante estudios con 12SI-HCG(IB,
19), Ha sido informado que en cada c€lula de Leydig exis

ten un total de 6000 receptores (20).

Los receptores‘para LH, unen a su ligando en una forma su
mamente selectiva y con una gran afinidad. La reaccibn
de unibn es mds bién lenta, llevdndose a cabo en una ho
ra aprbximadamente bajo condiciones fisiol6gicas (20). la
evidencia de la formaci6n inicial del complejo hormona-
receptor en la membrana plasmftica ha sido obtenica median
te el uso de métodos de inmunofluorescencia (21). Al in
teraccionar la LH con su receptor, se estimula la adenil

ciclasa incorporada a la membraﬁa, la cudl cataliza 1la
sintesis de monofosfato de adenosina en su forma ciclica
(AMPc) que fungird como segundo mensajero. El sistema de
adenil ciclasa se encuentra compuesto por tres unidades
diferentes unidas a la membrana: el receptor a la hormo
na que contiene el sitio especifico para el reéonocimieﬁ
to de LH; la unidad catalftica de adenil ciclasa, 1la cufl
convierte trifosfato de adenosina (ATP) a AMPc; y por G1

timo la subunidad reguladora del guanidil nucleStido que



acopla GTP uniendo al receptor hormonal a la adenil cicla
sa (22), Una vez que el AMPc es liberado al citoplasma de
la c€lula de Leydig, se une a la subunidad reguladora de
las kinasas proteicas la cudl activa a la subunidad cata-
lftica de esta enzima (23). La subunidad catalitica fosfo
rila residuos especificos de serina & treonina provenien
tes de proteinas de la célula, produciendo entonces unares
puesta caracterfstica facilitando la conversién de coles
terol a pregnenolona y la sintesis subsecuente de andrége
nos, La fosforilaciGn se presenta en un gran nfimero de
sitios iptracelulares incluyendo al nficleo celular, modi
ficindose de esta forma las funciones fisiol6gicas (16).
Posterior a la estimulacifén de LH, se genera una produc
cifn mdxima de esteroides (principalmente testosterona ),
que ocurre después de un pequefio incremento del AMPc, (Fig
2). Se ha demostrado que la produccién de testosterona en

células de Leydig dispersas, alcanza su miximo con la ocu
‘paciGn de aolgmente el 1% de los receptores; debido a és
to, no se ha podido observar un aumento significativo en

las concentraciones de AMPc (20, 24).

- 8fntesis de Testosterona:

El andrégeno que produce el testfculo en mayor cantidad es



la testosteron;, siendo su sitio especifico de sInfesis
la célula de Leydig. En estas células, el colesteroles sin
tetizado de novo a partir de glucosa y de 4cidos grasos o
proporcionado por las lipoprotefnas de baja densidad. Ilas
mitocondrias de las cflulas de Leydig, poseen la habilidad de
romper la cadena lateral del colesterol produciendo preg
nenolona; este eéteroide es el primer precursor en la sin
tesis de testosterona. Posteriormente, utiliz&ndose varjos
sistemas enzim8ticos, la célula de Leydig sintétiza.pmecqg
ﬁores de la testosterona hasta llegar a la sintesis de &s
ta (rig. 2) (25, 26); La testosterona sintetizada es trans
portada a través de estructuras membranales pericelulares
a la sangre venosa espermitica, saliendo el esteroide a la
circulacibn general a través de estas venas. La testoste
rona se'metaboliza principalmente en el hfgado, produciépn
dose una reduccibn en el anillo A bifn sea directamente, o
.habiéndose oxidado previamente para formar androstendiona.
Después de estas degradaciones, los andrSgenos se conjuyan
con_grupds sulfato o glucurénido, siendo liberados a 1la

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

En diversas especies la capacidad para sintetizar testos
terona aﬁarece desde la etapa fetal. En los ratones, €és
. ta se éresenta cuando aparecen los receptores funcionales

& la LH/hCG en los testfculos durante la vida fetal (28).
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En el humano, se ha observado que la estimulacién dé'la
biosintesis de testosterona se obtiene aproximadamente
hacia la 6a. a 8a. semana de la gestacién (29), lo que

indica que los receptores funcionales para LH/hCG se en

" cuentran presentes desde etapas tempranas de la vida fetal

(30).

No existe un cqnocimiento exacto de c6mo es que finali
za la accibn de LH sobre el testiculo y cuil es el meca
nismo fntimo por el cugl la hormona unida es removida.
Algunos estudios, han sugerido que los complejos hormona
receptor son internalizados y subsecuentemente degrada

dos (31-33),

Desensibilizacifn o Regulacibén Decreciente de los Recep

tores:

El término regulacién decreciente, significa que una ex
posicibén prolongada de la célula blanco a una concentra
cién hormonal elevada, conlleva a una respuesta hormonal
disminuida. Este fenfmeno es dado por cambios en la con
centracién y/o afinidad del receptor (34, 35) vy tiene
como funcién el prevenir la sobreestimulacibén de las cé .
lulas debido a un exceso de hoxrmona. Este fenémeno fue

deémostrado originalmente por el grupo de Roth para elre
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ceptor de insulina en el higado (36). En cuanto al recep
tor de LH, ha sido plenamente demostrado que la exposicibn
de las células de Leydig a niveles elevados de LH/hCG oca
siona pérdida de receptores (6, 37-39). De acuerdo con

Catt y Cols. (35), el mecanismo mis plausible mediante el

. cufl se produce la regulacifn decreciente es por medio’ de

‘1a internalizacién del complejo hormona-receptor, lo que

significa que tanto el complejo como algunos receptares que
no fueron ocupédos son endocitados y posteriormente degra
dados por los lisosomas (40), La hormona es metabolizada
0 inactivada, mientras gue el receptor se mantiene en con
dicibn de inactividad fisiolégica (no unido). Ademis de
este mecanismo, es posible que otros, afin no dilucidados,
se encuentren relacionados con este proceso., Por otro la
do, algunos invest}gadores han informado que-para que se
produzca la pérdida del receptor, es necesaria la sintesis

de proteinas intracelulares especificas (41) fenbmeno que

* no ha sido confirmado por otros autores (42).

A pesar de que la degradacién del ligando y la regulacién
decreciente son procesos estrechamente relacionados, no
siempre se presentan en él mismo momento; mas en el caso
de la hCG, se ha demostrado que la internalizacibn del com
plejo hormona-receptor y la regulacién decreciente, sf se

presentan en forma simult&nea (43).
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Estimulacién con hCG de la sfnﬁesis de Testosterona

La administracibn de hCG exégena bién sea como una medida
de valoracifn de la reserva testicular o como tratamiento
sustitutivo en deficiencias del eje hipot&lémo-hipofisia-
rio, se ha utilizado desde hace muchos afios, existiendo di
versos esquemas‘de administracién (44). Se ha observado,
que la administracién de una dosis finica de hCG exfgena a
hombres adultos normales induce una respuesta 'bif&sica en
términog de testosterona plasm&tica (45-49). Este patrén
de respuesta se encuéntra caracterizado por la aparicifn
de un pico temprano entre las 2 y 4 horas después de 1la
administracién y un pico tardfo que aéarece entre 48 y 120
horas después de la inyeccién (45, 47, 49)., Este tipo de
respuegta probablemente refleje una desensibilizacifn tem
poral de las células de Leyd;g, la cu§l es seguida del re
establecimiento del proceso esteroidogénico (45, 46-48, 50,
51). El perfodo refractario es un fenfmeno sumamente com
plejo que ha sido atribufdo a una disminucién en la acti
vidad enzim&tica de la 17 alfa hidroxilasa y'la 17-20 lia
sa., Ha sido propuesto que la disminucién en la actividad
de estas enzimas, es secundaria a la formaciGn de estradiol
por el testfculo (46, 52-60). Por otro lado, se ha obser
vado que ni los nifios prepberes normales, ni los pacien

tes con hipogonadismo hipogonadotrSpico (H H) presentan es
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te tipo de respuesta bifdsica (61-63). Estos sujetos

no presentan el incremento temprano de testosterona, mien
tras que la respuesta tardfa se encuentra atenuada y retar
dada. La ausencia de una respuesta temprana en los pacien
‘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 c€lula de Leydig, o a la ausencia de siste
_mas enzimiticos testiculares previamente inducidos por go

nadotropinas (61},

* OBJETIVO

Con el fin de investigar si la presencia de la respuesta
bifésica de testosterona al estfmulo con hCG exégena es
consecuencia de una exposicifn previa de la célula de Ley
dig a la actividad de la LH, se estudiaron los patrones tem
prano y tardfo de la respuesta testicular después de la ad
ministracibén de dos dosis intermitentes de hCG en sujetos
normales sin exposicibn previa a LH (prepdberes) y con ex
posicién a LH endﬁgen# (pGberes y adultos), asf como pé
clentes adultos con deficiencia de LH (H H) y con niveles
elevados de esta gonadotropina f.funcidn testicular nommli

(sfndrome de feminizacién testicular; SFT).
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" MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron cuatro grupos diferentes de sujetos., El
primer grupo incluyd cuatro adultos normales (estadio G5
de la clasificacién de Tanner; T-GS5) (64, 65) y un pu
ber T-G4; la edad de estos sujetos iba de los 17 a los
26 afios de edad, presentaban cuentas espermiticas norma
les y no habla existido historia de criptorquidia o gi
necomastia, El segundo grupo se .encontraba constituf-
do por tres subgrupos (de 4 a 6 sujetos cada uno) de ni
flos normales prepfberes y pGberes (estadio de Tanner Gl
a G63), éntre 10 y 15 afios de edad, con edad 6sea de 8
afios o mis y sin historia de criptorquidia; estos suje
tos fueron escogidos de un grupo de nifios sanos que pre
sentaban talla baja constitucional (estatura entre la
Percentila 10 y la 25). El tercer grupo incluy8 a cinco
pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico, de 17 a
29 afios de edad., Salvo un paciente que habfa recibido
hCG previamente seis meses antes del estudio con prop6
sitos diagnéét;cos (cuatro inyecciones diarias intramus
culares, 2 500 UI), ninguno de los restantes hablfa reci
bido tratamiento alguno para su deficiencia éndécrina a
lo largo de su vida. Hay que sefialar que uno de estos

pacientes tenfa niveles basales de gonadotropinas norma
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les, (LHM: 4.3 mUI/ml, FSH: 4.0 mUI/ml) fenbmeno que vya
ha sido informado previamente en el eunucoidismo hipogo
nadotrépico (66). En el Gltimo grupo estudiamos a dos
pacientes de 25 y 26 afios de edad respectivamente, que
presentaban la variante de receptor negativo del sindro
me de feminizacifén testicular. Las edades cronolbgicas,
6seas y los niveles basaleé de gonadotropinas encontra-
dos en los diferentes grupos de sujetos, se encuentran

resumidos en la tabla 1,

Para realizar el estudio, se obtuvo aprobacién tantodel
Comité de Etica de Estudios en Humanos del 1Instituto,
as{ como de los adultos y de los padres de los nifios par

ticipantes.

El estudio fué llevado a cabo durante 10 dfas. Todos
los sujetos fueron internados en la Unidad Metab(lica Pe
diftrica durante la prueba. El protocolo de estudiolle
vado a cabo en cada individuo fue el sigquiente (Fig 3).
El primer dfa, a las 0800 h, cada sujeto recibié una in
yeccibn i.m. de hCG (Pregnyl, Organon Mexicana) a la do
sis de 40 U.I. por Kg. de peso, Las muestras de sangre
fueron extrafdas de la vena antecubital antes de la ad
ministracién de hCc y 1,2,3,4,5,6,7,8,24,48,72 y 96h des

pués del estfmulo. El 50. dfa (96 h) cada sujeto reci
bi6 una segunda dosis de hCG (80 U.I./Kg de peso); las



TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS

NOMERO EsTapio LH FSH
Pacioites | TannEm B B O gtz | UML)
5 I 10-12| 8-10]0.4-1.6{0.5-1.3
' 6 11 12-15( 9-151{2.3-54] 1.6-4.1
4 I | 11-15]10-1312.7-4.6{1.8-2.5
5 IV-V [ 17-26 | ADULTO | 3.6-9.0{ 1.6-4.6

H1roGoNADISMO

5 uwoegrl«egomg 17-29 |14 - 17 | 1.3-4.3] 0.5-4,0

A -
2 | QYRLETAA WM 2526 | ADULTO (14.7-23.62.0-2.8

DROGENOS
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muestras sangufneas se obtuvieron utilizando la misma se
cuencia de tiempo que después de la primera administracién
de hCG. La Gltima muestra fué colectada a las 120 h (el
100, dfa).  Todos los sujetos fueron mantenidos en posicibn
supina durante las fases agudas del estudio, pero ambulan
te posteriormente. Las muestras obtenidas fueron centri
fugadas a 1000x g en forma inmediata. El suero resultan
te fué almacenado en congelacién a -20°C hasta el dfa en
el que se realizé el radioinmunoandlisis (RIA) de testos

terona.

La testosterona sérica fue determinada por RIA, posterior
a su extraccién y separacién por cromatograffa en calumnas
de celita siguiendo el método de Abraham y Cols. (67). La
testosterona marcada (1,2,6,7-3H), a.e. 94 Ci/mmol), fué
adquirida de New England Nucléar (Boston, MA, E.U.A.) mien
trés que el antisuero fue proporcionado por el Matched Rea
gent Program de la Organizacifn Mundial de la Salud (Gine
bra, Suiza).  Con el fin de impedir variaciones interensa
yo, todas las muestras del mismo sujeto fueroh analizadas
en el mismo ensayo. Los coeficientes de variacién intra
ensayo fueron de 7.3, 3.1, y 2.5% para las concentracio
nes séricas‘de testosterona en los niveles de 115 +86,1166
+ 51 y 7360 + 184 pg/ml (X + D.S.), respectivamente. To

dos los resultados se encuentran expresados en pa/ml.
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Con el fin de eliminar la posibilidad de que la respﬁesta
temprana de testosterona pudiese ser debida a pulsaciones
fisiol8gicas de la hormona, dos sujetos en cada grupo de
individuos normales recibieron una inyeccibn i.m. de solu
‘* c¢ibn salina, uno o dos dfas antes de iniciar el estudio,
asf como al éuartO'dIa‘de éste; las muestras fueron colec
tadas utilizando la misma secuencia de tiempo descrito pa
ra los dfas 1 y 5 (ver arriba). En todos estos sujetos,
el valor méximo de testosterona sérica se encontrd a las
0800 h., Aunque se encontraron oscilaciones discretas vy
no siénificativas en los niveles de testosterona, el wva
lor miximo siempre se detectd al inicio del estudio (0800h),
Eétos hallazgos concuerdan con trabajos previos (68, 69)
en los cuales se ha demostrado que en adultos normales y
plberes sanos, la testosterona sérica no incrementa sus va
lores basales a lo largo del dfa, sino que por el contra
rio €stos van disminuyendo paulatinamente., Este hallazgo
descarta la eventualidad de que los pulsos fisiol6gicos de
testosterona fuesen malinterpretados como incrementos in

ducidos por la hCG.

Andlisis Estadfstico:

Las diferencias entre los niveles basales de testosterona
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sérica los dfas 1 y 5 y los picos méximos tanto temprano
(1-8 h despuésA del estimulo) como tardfo (2-4 y 6-10dfas
después de la hCG) entre cada grupo, fueron analizados u-
tilizando la prueba de t de student pareada; esta misma
prueba fué utilizada para analizar las diferercias encuan

to a valores de 84 T (ver abajo).

La magnitud de la respuesta ( A T) fue definida como la
diferencia existente entre el miximo valor de testostero
nayla menor‘concentracién que le precedfa, Se conside
raron como incrementos de testosterona a aquellovs valores
que excediesen los valores basales en dos o mds veces al

coeficiente de variacibén intraensayo.

Las diferencias entre los grupos se examinaron mediante
el anflisis de varianza de una via y por medio de laprue
ba de comparacién m@ltiple de Walker-Duncan, a un nivel

alfa = 0,05,

RESULTADOS

'

Respuesta Testicular a la Primera Dosis de hCG.

a). Sujetos normales y pacientes con hipogonadismo hipogonadotrd
" pico.
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La primera inyeccién de hCG (40 UI/kg) produjo una.reg
puesta bif4sica (temprana y tar'dia) significativa en tér
minos de testosterona plasmdtica en todos los adultos
(1G5) y pGberes (T-G2 a G4) (Figuras 4 y 5). Los cinco
sujetos prepuberales y cuatro de los pacientes hipogona
.dotr6picos pfesentaron discretos incrementos de testos
terona plasmitica (de 129 + 43 a.288‘i 127 y de 79 + 18
a 107 + 12 pg/ml respectivamente; X + SEM), que no fue
ron estadfsticamente diferentes de las concentraciones
basales (Tabiail); atn asi,todos los sujetos presentaron
respuésta tardfa (Figuras 4 a6). Los dos nifios prepu
berales que presentaron la mayor respuesta temprana, en
tfaron al estadio G2 de Tanner 3 y 6 meses después del
estudio respectivamente, mientras que el paciente con
hipogonadismo que presenté el mayor valor de A T en la
respuesta temprana (A =70) (TabiaIII)fué aquel que ha
bfa recibido hCG anteriormente (ver Material y Métodos).
El pico tempranc hizo su aparicién entre 2 y 7 h después
de la administracitn de hCG, mientras que el tardfo se
presentb entre 48 y 72 h después del estfmulo. En los
pacientes con HH, el incremento tardfo se encontré atg'
nuado y discretamente retardado en comparacién con los

pGberes (Fig. 6).

No. se encontraron diferencias significativas en los va
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r-})la I1.-Picos tempranos y tardfos de testosterona sbrica (pg/ml) posteriores

. ge:g administracién i.m. de HCG exbgena a dosis de 40 y 80 U.I/Kg de
_‘ .

]

Primera dosis de HCG Segunaa dosis de HCG
Sajetos
| . )
Basal " pico Pico Basal Pico Pico
- Temprano Tardfio Temprano Tardfo
. 7 10 1600 1520 2930 3960
- 84 m 662 662 997 2140
761 76 15 2490 490 3600 4530
300 760 1310 100 - 1380 2220
- 13 354 1190 817 1900 2070
Ko+ 129 - 288" 1450° 1306 21218 208
- 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
g2 1370 2670 4720 4600 5880 7200
6 N 3460 5690 9060 6650 8950 8080
- 4400 1500 4700 3300 4700 5100
\ o+ 1208 2228 5045° 3983 segs® 7213
. SEM 498 . 752 845 643 639 579
J 3310 5480 10620 7310 9730 11320
3470 5040 10630 8930 10070 10140
s 1010 2570 5570 4900 5790 7910
Yj'G-" 4650 6650 15300 10820 12710 13990
' o+ 3110 4935" 10530" 7990 9575¢  10840°
4 SEM 761 858 1987 1255 1427 1266
-t 3610 #+ 6080 11290 9860 12600 13370
. 4660 7160 10530 9270 11110 13230
egh - 6070 7960 10880 8300 9000 8740
- 5500 7200 14100 13400 15900 15800
-65 8580 8870 15010 12030 14350 12990
- ‘
B £ o+ 5284 7454° 12362° 10582 12592  12826°
SEM™ 526 464 915 939 ¢ 1207 114
] 107 150 1790 173 1916 3431
: , 13 83 1640 1288 1670 2382
N ‘ 86 95 1356 1356 1460 1931
L. M 119 596 541 m 998
- : 78 89 1449 1478 2340 1875
X+ 79 107" 1366° 167 1631° 2123°
5 SEM 18 KT 207 164 260 396
) . 5100 6100 6800 6500 7600 7300
E 6100 8440 8230 6820 . 7640 7640
B X ' 5600 7270 7515 6660 7620 7470
NS Vs Valores Basales 3 p£0.05 Vs Valures. Basales *Se incluyo con T-G5

2 p{ 0.02'Vvs Valores Basales 4 p£0.01 Vs Valores Pasales **Valores sujeto T-G4



!
‘ —
Tc »la III.- Magnitud de las rcspuestar temprana y tardfa de testosterona
(4 T) posteriores a la administracibn intramuscular de HCG

a dosis de 40 y 80 ur/Kg de peso.

b

 Sujetos
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
B Temprana Tardfa Temprana Tardfa
| 31 1530 1410 2640
i 27 578 335 1478
= 1 .29 2483 910 2040 :;
L ¥-6 460 1010 340 1180 o
261 1077 1083 1253 i
- X 158 1336 - 815 - 1678
, SEM 86 324 21 243
— . 1000 2700 - 3400 3900
; 401 3572 1770 5800
| 689 4498 1260 3850
- 1-62 1300 3350 1280 2600
i 2230 5600 2300 1430
A . 500 3300 1400 1800
- ' e 1020' -3 3837'3 1902' 73 32313743
o SEN 277 426 833 661
‘ 2170 . 7310 2420 4010
- 1570 7160 1140 1210
R 1560 4560 890 010
T 2000 10650 1890 3178
] X 1g25° 7%420° 1585° 285>/
- SEN 154 1248 350 589
- ' 24705 7680 2740 3510
- . 2500 5870 1840 3960
T-64"- 1890 4810 700 400
1 gees 1700 8600 2500 2400
16 2290 6140 2270 910
- % 2170° 6620° 2010° 22363445/
L SEM 160 675 360 698
43 1685 763 ( 2258
70 1627 382 1094
- 9 1270 104 . 574
: HH 8 485 230 457
N 669 862 397
%+ 28* 147 464 956"
- SEW 12 245 146 348
—5 F values 27.4 IR T X 2.8
P <0.01 <0.01 <0.01 =0.05
+ p£0.05 Vs Tanner-Gl 5. NS Vs Tanner-G3
2, p4 0,05 Vs Tanner-G2 6., NS Vs Tanncr-G2
3, Q( 0.05 Vs H i . * Valores incluidos con T-G5
-+ NS Vs Tanner G-1 ** valores del Su‘]("to T=-G4
- & Valor de F;los valores tabulados fue

ron de 2, 87(P 0.05)v 4,43 (p=0,01)
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lores promedio de A T en ambas respuestas, entre los su
jetos T-Gl y los pacientes con HH (A T temprana T=Gl =
158 + 86, A T temprana en pacientes con HH= 28 + 12; A
T tardfa T-Gl= 1336 + 324,4 T tardfa en pacientes con
HH= 1147 + 245) (Tabla III),.En los nifios T-G2, ambas
respuestas fueron mayores que aquellas mostradas por
los nifios T-Gl y los pacientes hipogonadotrbpicos (p <
0.05; Tabla Iil).Los sujetos en estadios T-G3, G4 y G5
presentaron valores de A T similares tanto en la res
puesta temprana como en la tardfa. Estos valoresno fue
ron estadfsticamente diferentes entre sf, pero s{ fueron
mayores que los presentados por los individuos T=G2 (p<

0.05).

Todas las respuestas tardfas a la primera administraci6n
de hCG fueron considerablemente mayores que las tempra

nas.

b). Pacientes con SFT,

En las dos pacientes con SFT se observé una respuesta tes
ticular bifisica a la primera dosis de hCG (Tabla 1./ Y
Figura 6). Como se puede apreciar, ambas respuestas fue
ron de magnitud similar, &sto es, las miximas concentra ,
ciones de testosterona plasmdtica se observaron durante

la respuesta temprana. Debido a que este grupo fue re



presentado por el n@mero minimo de sujetos (n= 2), no se
efectuaron intentos de analizar las diferencias entre las

respuestas por medio de métodos estadisticos.

Respuesta Testicular a la Sequnda Dosis de hCG.

a), Sujetos normales y pacientes con hipogonadismo hipo

' gonadotrbpico.

En todos los grupos estudiados la inyeccién de 80 UI/kgde
hCG en la mafiana del quinto dfa del estudio, indujo wuna
respuesta biffsica en términos de testosterona. La res
ptlxesta temprana aparecié de 60 a 480 minutos después de
la inyeccifn, y estuvo caracterizada por la presencia de
uno o m&s picos bién definidos (Figuras 4-6). En los su
jetos T-Gl y en los pacientes con HH, los Qalores prome
dio del méximo pico temprano de testosterona fueron signi
ficativamenté diferentes a los promedios de los valores
basales (Tabla II). A pesar de quec el pico tempranode tes
tosterona en los sujetos T-Gl fue mayor que ‘el de los pa
cientes hipogonadotrépicos, el promedio de los valcres de
8 T entre estos dos grupos no present6 diferencias sig
nificativas. La magnitud (A T) de la respuesta tempra
na en el grupo T-G2, fué mayor (p < 0.05) que la encontra

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

sujetos T-G3, T-G4 y T-G5 (Tabla III).

En todos los grupos, el pico tardfo de testosteronase en
contré entre el sexto y décimo dfa del estudio y una vez
més 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 términos de A T fué similar en todos los gru
pos de sujetos normales,y por lo tanto las diferenciasen
contradas en el promedio de los valores de A T en la res
puesta tardfa en estos grupos; carecid de significancia
estadfstica (Tabla ITT), Ahora bién; al comparar el prome
dio de los valores de 8 T de cada grupo de plberes con el
de los pacientes con hipogonadismo, se encontré una dife

rencia discreta, pero significativa (p< 0.05) (Tabla III).

En los sujetos T-G2, G3, G4 y G5 al igual que en los pa
cientes con HH, el promedio de los valores de 8 T en la
respuesta tardfa no fue significativamente diferente de
los valores obtenidos durante la respuesta temprana. Por
otro lado, en los sujetos T-Gl, el grado de esta respues
ta tardfa fue mayor que el alcanzado en la r‘eSpuesta tem

prana (p< 0.01) (Tabla III).

Al comparar las respuestas testiculares después dc cada
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administracién de hCG, encontramos que la respuesta tem
prana obtenida después de la segunda inyeccifn, era mayor
que la provocada después de la primera dosis, solamente en
los sujetos prepuberales, puberales tempranos (T-G2) y
.en los pacientes con HH (p<0.02, pg0.05 y p< 0.05, res
pectivamente) (Tablas1I y iII);los grupos restantes, exhi
bieron respuestas tempranas similares después de cada es
tfmulo (Tabla III).En los sujetos T-G3, T-G4 y T-G5 el
pico m&ximo de testosterona plasmdtica se encontrd duran
te la respuesta tardfa a la primera dosis de hCG, pues

estos grupos requirieron de una sola exposicién a la hCG
ex6gena para presentar una respuesta mixima (Tabla II vy
Figuré S). Contrastando con &sto, los grupos restantes
(T-G1, T-G2 y los pacientes con H H) presentaron los ma
yores niveles de testosterona s&rica posterior a la se

gunda dosis de hCG (Tabla II).

b.)' Pacientes con SFT.

Las pacientes con SFT también exhibieron una respuesta bi
fésica, aunque bizarra a la segunda inyeccién de hCG (Fi
gura 6) en términos de testosterona. Una de estas pacien
tes present6 un pico temprano de testosterona bién ‘'defi

nido 120 min después de la inyeccién, el cuil fue sequi
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do por una caida en los niveles de testosterona sérica
por debajo de los valores basales; a los 420 min, lates
tosterona retorné a su concentracién basal, Posterior
mente, se encontrb una segunda caida en los dfas 7 y 8,
sequido ésto por un.incremento moderado el décimo dfa .
Mientras tanto, la segunda paciente'presenté dos picos
tempranos a los 240 y 420 min despu€s de la inyeccién,
asf como un incremento tardio de testosterona el sexto
dfa; posteriormente, los niveles de testosterona sérica

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

- DISCUSION

Los resultados presentados en este trabajodemestran que
los testfculos de los adultos normales y de los péheres
responden en forma bifdsica en términos de testosterona
al ser estimulados con hCG ex&Sgena, lo cuil confirma vy
complementa trabajos previos (45-49), Nosotros asunimos
que estos grupos de indidivuos ya fueron sensibilizados
con LH end6gena biolégicamente activa (70, 71) y por lo
tanto, ya #ctivaron los sistemas enziméticos de las cé
lulas de Leydig. Contrastando con €sto, los nifios pre

pGberes y los pacientes con hipogonadotropismo, requie
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ren de una dosis de hCG ex6gena que sensibilice a la gb
nada para que ésta responda en forma biffsica en té&rmi
nos de testosterona plasmitica. Aunque se observaron dis
cretas respuestas tempranas después de la primera inyec
cibn en algunos sujetos de estos dos Gltimos grupos, el
promedio de todas estas respuestas ﬁo presenté diferen-
cias significativas en relacibn a sus valores basales de
testosterona. Mé4s aﬁn; dos sujetos pertenecientes al es
tadio 1 de Tanner; los cudles presentaron claras respues
tas tempranas a la primera inyeccibn de hCG, iniciaron la
pubertad unos meses después de haber terminado el estudio,
lo que sugiere que se encontraban expuestos a LH biolégi
camente activa en el momento del estudio., Existen varias
posibilidades para explicar la ausencia de respuesta tem
prana en términos de testosterona por aquellos testfculos
que no han sido estimulados previamente: 1). Que la can
tidad de células intersticiales disponibles para la este
roidogénesis.se encuentre limitada y/o éue exista un con
tenido bajo de receptores en estas células (72, 73); 2).
Que se encuentre presente una sensibilidad testicular dis
minuida a las gonadotropinas (74) y 3}. Que la activi
dad de los sistemas enzimiticos intracelulares responsa-
bles de la biosfntesis de esteroides esté disminuida (61).

Todos estos factores pudiesen estar reflejando la existen
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cia de un estfmulo pobre de LH, La posibilidad de que
la dosis de hCG exf6gena fuese insuficiente (40 UI/kg )
y que ésto explicase la ausencia de respuesta temprana
a la primera administracién de hCG, puede descartarse
con base en la significativa respuesta tardia encontra
da en los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépi-

co y en los nifios prep(beres,

La presencia de respuestas tempranas de testosterona al
estfmulo con hCG en aquellos pacientes que carecen del
receptor para andrégenos (SFT), indica que este tipode
respuesta no depende de mecanismos mediados por la tes
tosterona o sus metébolitos 5¢ ~reducidos, sino de una
exposicibn previa de las células de Leydig a la activi

dad de LH.

El patr6n de respuesta de la testosterona al estfnulo
con hCG encontrado en pacientes con SFT fue muy intere
sante y mefece un.comentario adicional. Las respuestas
tardfas m&ximas fueron menores que aquellas Sbservadas
en los adultos normales, a pesar de la mayog actividad
esteroidogénica prexistente en sus células de Leydig
(75, 76). Esta subrespuesta testicular pudiese ser
el resultado de un incremento en la accién inhibitoria

intratesticular de retroalimentacién de asa corta del
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'estradiol sobre la sintesis de andrbgenos (46, 53, 55,
56), lo que darfa como resultado un incremento en la ca
pacidad de la célula para regular decrecientemente eles

timulo de LH/hCG,

En pacientes con HH, el patrén de la respuesta de tes
tosterona después de dos estfmulos intermitentes con hCG
.exégena'fué similar al encontrado en nifios prepuberales
por lo que el estudio no sirvié para identificar separa
damente a estos dos grubos: sin embargo, permitif distin
guir claramente a estos dos grupos de aquellos nifios que
se encontraban en el inicio de la pubertad (T-G2). Este
Gltimo grupo presenté respuestas tempranas y tardfas des
pués de ambos estfmulos con hCG; y la magnitdd de la res
puesta testicular tardfa después de la primera dosis de
hCG fué mayor que la observada en nifios prepuberales vy
en sujetos con hipogonadismo. Este hallazgo estd en de
sacuerdo con un trabajo reciente publicado por Tapanai-
nen y Cols. (77), los cufles no pudieron encontrar res
puestas tempranas en términos de testosterona en nifios
que iniciaban la pubertad, al estimularlos con una dosis
de hCG. sgn embargo, estos autores estudiaron una mues
tra de poblacién diferente comﬁuesta por niiios con crip
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 administracibn re
petida de hCG, bién sea diariamente durante tres dias, o
a intervalos de 72 h, induce incrementos de testostero-
. na plasmitica ighales a los que se presentan después de
una sola inyecciGn‘(45, 47, 50). Esta falta de efecti
vidad de las inyecciones repetidas Ae hCG para elevar
ain m4s los niveles de testosterona plasmitica ha sido
atribuida bién sea a una desensibilizacién temporal de
la célula de Leydig por una exposicién previa a la hCG,
o a la vida media prolongada de la glucoproteina (50,78,
79), Este fenfmeno lo observamos exclusivamente en los
sujetos.T-G3; T-G4 y T-G5, mas no en los prepfiberes, pd
beres tempranos o en aquellos pacientes con HH, en quie
nes la mixima respuesta de testosterona plasmitica se
obtuvo después de la segunda administracién de hCG. Es
tas diferencias pudiesen estar reflejando los diversos
estadfos de maduracibén de las células de Leydig, inclu
yendo la capacidad para regular decrecientemente el es
tfmulo de LH/hCG. Nuestros hallazgos concuerdan con los
reportados por Scholler y (ols.(80) quiénes demostraron
qﬁe es posible obtener incrementos graduales de testos
terona plésmatica por medio de dosis intermitentes de
hCG en aquellos testfculos que no han sido estimulados

previamente, siempre y cuando éstas se administren con
intervalos adecuados de tiempo (> 72 h).
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