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RESUMEN.

OBJETIVO: Conocer la respuesta del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Testiculo a la
prueba de Citrato de Clomifeno en pacientes con infertilidad masculina, que
presentaban hipogonadismo, inversion de la relacion LH/FSH, hipogonadismo
hiper 6 hipogonadotropico y en pacientes catalogados como normales.

MATERIAL Y METODOS: Estudio Transversal, estratificado, Descriptivo,
longitudinal, prospectivo retrolectivo, de la prueba de citrato de clomifeno en
pacientes con alteracién hormonal basal, atendidos en la Clinica de Andrologia
de Enero del 2000 a Abril del 2009.

RESULTADOS: Se realiz6 en 847 (33.4%) pacientes prueba de citrato de
clomifeno para evaluar la respuesta del eje. La edad en x 34+5.7 afios. Con
infertilidad primaria 504 (71.3%) y secundaria 203 (28.7 %). Para la prueba se
administraron 100mgrs de citrato de clomifeno durante 7 dias, tomando muestra
basal y post ingesta del farmaco, cuantificando gonadotropinas (LH y FSH)
testosterona total y estradiol, en cada una. Se subdividieron en 8 estratos o grupos
en base a la relacion LH/FSH basal de la prueba: La respuesta con mayor
frecuencia en la prueba, fue la respuesta de LH y FSH pero no de células de
Leydig en 214 pacientes (30,3%). Se tomaron como probables confusores el
Varicocele, el volumen testicular y el IMC sin embargo, el tipo de respuesta no
cambio, continuando prevalente la disfuncidn de células de Leydig.

CONCLUSION La prueba de citrato de clomifeno demostré ser de utilidad para el
diagndstico de nivel de afeccidn o alteracion hormonal asi como para la decision
terapéutica posterior.



Capitulo 1

INTRODUCCION

Desde las culturas antiguas (Romanos, Griegos y Egipcios), ya se conocia el
efecto de la castracion (deprivacion hormonal) en animales y seres humanos. En
1930 Smith observa y describe, que la remocién de la hipdfisis en los machos
inhibia el proceso de espermatogénesis; marcando el inicio de una serie de
investigaciones sobre la fisiologia del eje hipotalamo hipdfisis testiculo.

El proceso reproductivo en ambos sexos, es dependiente de una cascada de
eventos endocrinolégicos, los cuales son iniciados por los pulsos generadores de
GnRH. El conocimiento de esta funcionalidad es de fundamental importancia en la
clinica para observar el proceso normal evolutivo de la maduracion sexual y
reproductiva de los individuos y las alteraciones que se deriven de estos
repercutiran en la fertilidad de los mismos. Esta cronologia de eventos endocrinos,
se inicia desde la vida fetal, hasta alcanzar la verdadera integracion en el
desarrollo puberal para dar paso a una etapa reproductiva normal. Sin embargo,
muchos de los eventos de esta integracion son aun desconocidos en el ser
humano, a pesar de los estudios en primates, intentando homologias tanto de
normalidad como de patologia.

EJE HIPOTALAMO HIPOFISIS TESTICULO

Una gran actividad en el HHT es observada durante la vida fetal, cuando el
testiculo estd en desarrollo, y durante los primeros 6 meses después del
nacimiento y en la pubertad. En el embrién humano, la produccién de testosterona
por los testiculos, comienza a elevarse al final del segundo mes de gestacién y
poco después alcanza un valor maximo que se mantiene hasta avanzada la
gestacion y después desciende. "2

La diferenciacién testicular esta controlada por los genes del cromosoma Y. La
migracion de las células germinales hacia la cresta gonadal se inicia en la 52
semana de gestacién; y la diferenciacion de la gbnada masculina, inicia en la 62
semana de gestacion con el desarrollo gradual del blastomero gonadal en los
cordones testiculares y el intersticio. Durante la semana 62 a 72 de gestacion, hay
una multiplicacion de las células de Sertoli, que se agregan para formar los
cordones seminiferos y que mas tarde rodean a las células germinales.

Precursores de las células de Leydig fetales se identifican entre las células
mesenquimales indiferenciadas durante la 82 semana de gestacion. La cito-
diferenciaciéon de las células de Leydig puede observarse plenamente



diferenciadas hasta la 10 semana de vida fetal. La diferenciacion funcional de las
células de Leydig parece comenzar antes de los primeros signos de
citodiferenciacién, en la medida en que la testosterona es detectada en el
testiculo fetal humano a la 62 a 72 semanas de gestacion. ® Posteriormente, las
concentraciones de androgenos en tejido testicular, sangre, y liquido amniotico
aumentan y llegan a un pico maximo a las 15 a 18% semanas. El aumento de los
androgenos esta acompafnado por un fuerte aumento en el numero de células de
Leydig, y por la 14® a 15% semanas, estas células llenan el espacio entre los
cordones sexuales y hacen mas de la mitad del volumen testicular. Este
desarrollo es claramente correlacionado con un significativo incremento en las
concentraciones plasmaticas maternas de hCG. Después de la semana 162 de
gestacion, el numero relativo de células de Leydig, los niveles de testosterona en
plasma fetal, y los niveles testiculares de mRNA para P450 SCC y P450 17a
gradualmente disminuyen. Al nacer, el numero total de células de Leydig por
testiculo se ha reducido en un 60%. Esta disminucién esta asociada con una
paralela disminucion de las concentraciones plasmaticas de hCG.

En el humano las gonadotropinas hipofisiarias inmunoreactivas, no son
detectadas antes de las semana 10?2, y su secrecion comienza alrededor de la 112
a 122 semanas, es decir que la produccion de testosterona por el testiculo precede
por 3-4 semanas a la de gonadotropinas. La estrecha relaciéon temporal entre las
concentraciones de hCG vy testosterona en el plasma fetal, asi como la cantidad
testicular de receptores LH/hCG, sugiere un importante rol regulatorio para hCG
en el desarrollo y funcién de las células de Leydig fetal humana. La informacion
disponible en el presente claramente indica que la secrecion de testosterona por
el testiculo fetal humano durante las primeras 15 semanas esta bajo control de la
hCG vy, durante la vida fetal tardia, la actividad esteroidogénica testicular parece
estar bajo control hipofisiario, como se ha demostrado con fetos humanos
anencefalico, ya que estos tienen un reducido numero de células de Leydig y una
subnormal esteroidogénesis testicular.

En el momento del parto, el nivel de testosterona plasmatica es sodlo
ligeramente superior en los varones que en las mujeres "% % Poco después, el
nivel de testosterona en el plasma comienza a elevarse de nuevo en los lactantes
varones y sigue elevandose durante aproximadamente 3 meses, cayendo a
niveles bajos al llegar al afio. El nivel plasmatico permanece después bajo (pero
es mas elevado en los nifios que en nifas) hasta el comienzo de la pubertad,
momento en que vuelve a aumentar en los nifos y alcanza los niveles de adulto
hacia la edad de 17 afios aproximadamente.

En los afos previos a la pubertad los niveles plasmaticos de gonadotropinas y
esteroides gonadales son bajos y se encuentran bajo control por
retroalimentacion de las pequenas cantidades de androgenos segregados por los
testiculos, tal como queda demostrado por el hecho de que la castracion realizada



en esta época provoca una elevacidon de las gonadotropinas hasta niveles
similares a los de los castrados pos-puberales. Las gonadotropinas en los nifios
como en los adultos, son segregadas de modo pulsatil, produciéndose esas
pulsaciones a intervalos de 2 a 3 horas) diferenciandose por la variacion
(aumento) de la amplitud de pulsos en los adultos. Estos factores sugieren que el
control por retroalimentacion negativa de la secrecion de gonadotropinas es
exquisitamente sensible a los niveles de testosterona plasmatica antes de la
pubertad y posteriormente cambia durante el desarrollo de la pubertad.

El comienzo de la pubertad esta anunciado por pulsaciones de secrecion de LH
asociadas con el suefo y, en menor medida, por el aumento de las secreciones
episddicas de FSH. “Posteriormente en la pubertad, los niveles incrementados de
gonadotropinas se mantienen durante todo el dia, como ocurre con los
incrementos resultantes de testosterona y dihidrotestosterona en plasma. Se cree
que la elevacion de la secrecion de gonadotropinas es consecuencia tanto de la
secrecion de GnRH, como del aumento de la sensibilidad de la hipdfisis, a dicha
secrecion. Los cambios puberales en plasma en los niveles de gonadotropinas y
hormonas esteroideas son compatibles con el concepto de que, con Ia
maduracion, el sistema hipotdlamo —hipofisario se vuelve menos sensible a la
inhibicién por retroalimentacion de los andrégenos circulantes, lo que produce una
concentracion media de andrégenos en plasma mas elevada. El cambio
madurativo en el sistema hipotalamo- hipofisario parece estar impulsado por el
logro de una masa corporal o un porcentaje de grasa corporal criticos,
posiblemente mediante un incremento de los niveles de leptina plasmatica.

Asi la produccion de testosterona conjuntamente con la informaciéon génica y
los receptores, inicialmente inducen diferenciacion sexual, y posteriormente la
presencia de caracteres sexuales medibles con |la escala de Tanner; reiniciandose
la espermatogénesis y estimulandose la produccion de glandulas sexuales
accesorias (prostata y vesicula seminales); la integracion de estos culmina con la
eyarquia y da inicio a la identidad y conducta sexual en el hombre.

La produccion de esperma tiene lugar después de la pubertad. Los eventos
fisiolégicos que ocurren durante estos distintos periodos varian, como también
varian las consecuencias de los trastornos testiculares en las diferentes etapas de
la vida.

En el adulto joven los niveles séricos de gonadotropinas, testosterona e
inhibinas secretadas en forma pulsatil reflejan la funcion testicular y especialmente
la FSH (actua en la células de Sertoli, y estimula la espermatogénesis) y la
Inhibina B son marcadores utiles para la espermatogénesis. Si bien una funcion
normal del eje HHT es crucial para una produccion normal de testosterona y de la



espermatogénesis, enfermedades endocrinas del eje que causen alteraciones de
la funcién del testiculo son raras. (por .ej. hipogonadismo — hipogonadotrépico).

En el hombre adulto normal, la secrecién de hormonas esteroideas por las
células de Leydig, es regulada fisiolégicamente por la hormona luteinizante (LH).
Las gonadotropinas actuan a través de la estimulacion de una proteina G
acoplada a receptor positivamente, la adenilciclasa y exclusivamente expresada
por las células de Leydig intersticiales. En el hombre adulto, la activacion de este
sistema de receptor adenilciclasa induce la sintesis y secrecion de testosterona (T)
y estradiol (E2).Durante la pubertad la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) induce la liberacion pulsatii de hormona foliculo estimulante (FSH)
responsable del incremento del volumen testicular. Simultaneamente, los pulsos
de LH inducen un progresivo aumento en el plasma de los niveles Ty E2. La
gonadotropina coridénica humana (hCG) es capaz de estimular la secrecion de
esteroides sexuales por el testiculo a través de la activacion de los mismos
receptores de la membrana de las células de Leydig, llamados por tal razén
receptor LH/hCG. La hCG, a diferencia de LH, tiene una larga vida media en el
plasma, e induce una sostenida y prolongada estimulacion de la esteroidogénesis
de las células de Leydig ©"

La capacidad reproductiva se adquiere entre las edades de 16 y 19 afos. Al
final de la pubertad, los niveles de testosterona en plasma han llegado al nivel del
varén adulto de 10 a 35 nmol/L (3 a 10 ng/ml), la produccién de esperma ha
alcanzado un nivel continuo y las concentraciones plasmaticas de gonadotrofinas
se encuentran en los valores adultos. Asi pues, se establece el sistema maduro
regulador por retroalimentacion y se mantiene en los hombres normales durante
aproximadamente 40 afios y después descienden gradualmente durante las
ultimas décadas de la vida.

En los ancianos los niveles séricos de LH y FSH aumentan a la vez que
disminuye algo la produccion de testosterona biodisponible y esto altera la
funcionalidad de las glandulas accesorias, la espermatogénesis y la respuesta
sexual. Los estudios de la secrecion de gonadotropina indican una disminucion de
la frecuencia de los pulsos de LH pero no hay cambios en la amplitud de pulsos
con la edad. ¥

En conclusion, en el analisis de la vida reproductiva masculina y sus
alteraciones, debemos considerar por lo tanto patologias, desde la organogénesis
y migracion de los gonocitos, 6 alteraciones en la embriogénesis, que aunado a
una informacion génica y un ambiente intrafetal hormonal/, metabdlico
inadecuado, o asociado con diversas patologias en un individuo; daran como
resultado una fertilidad inadecuada; que puede diagnosticarse desde etapas
tempranas infantiles, puberales, o bien en la etapa reproductiva o en la



senescencia de la vida; o detectarse al interactuar con la fertilidad de la pareja al
tomar la decision reproductiva.



MARCO TEORICO

Actualmente la definicion de subfertilidad y/o infertilidad, esta basada en la
incapacidad de una pareja para lograr un embarazo después de 1 afo de
relaciones sexuales sin proteccion anticonceptiva (OMS). Es considerada como
un problema de salud de prevalencia alta; y se estima que la proporcién de
parejas en etapa reproductiva que acuden a evaluacién médica por infertilidad a
nivel mundial, fluctua entre el 4-17%; y de estas, del 3 al 4%, permanecera sin
lograr un hijo al final de su etapa reproductiva.

La contribucidon del factor masculino como causa primaria, es de un 20% y
hasta un 30-40% como problema combinado con algun factor femenino. Es decir
que el vardn coparticipa en la infertilidad hasta en 50-60%. Estos problemas
pueden presentarse como alteraciones seminales, sexuales o de causa
inexplicable ¢

Sin embargo, en un contexto general, la evaluacion inicial recomendada en un
hombre con deseo de tener un hijo (con o sin antecedentes ominosos para su
fertilidad) es la realizacion de dos o tres analisis de semen (OMS), respetando los
criterios internacionales. El fin, es detectar la presencia de alteracion seminal y
descartar la variabilidad bioldgica normal de un individuo.®%'*'" Sj estos
presentan alteracién persistente y mas aun si existen antecedentes ominosos
que alteren la fertilidad, con riesgo de subfertilidad masculina, el varén debera ser
sujeto a evaluacion por un especialista en Medicina Reproductiva, el
Endocrindlogo o el Andrélogo.

Dicha evaluacion consiste en una adecuada historia clinica y reproductiva; la
evaluacion del estado hormonal y general (Se ha documentado que en
enfermedades sistémicas como las renales, hepaticas, respiratorias, neuroldgicas,
y gastrointestinales, es frecuente encontrar datos de subfertilidad masculina, los
cuales mejoraran al dar el tratamiento especifico de la enfermedad coexistente),
en descartar procesos infecciosos genitourinarios y documentar mediante
ultrasonografia testicular (y si la patologia lo amerita ultrasonografia prostatica) el
estado anatomico de las diversas estructuras que componen el aparato
reproductor masculino.

En el 2000, el grupo en salud reproductiva de la OMS publico las guias de
evaluacion y la historia clinica reproductiva masculina; las cuales deben de
adaptarse segun las necesidades y caracteristicas de cada grupo de estudio
reproductivo y respetando la idiosincrasia cultural, y legal de cada pais. ©1%1"

Los parametros importantes a evaluar son:



*Hoja de Registro
1.- Estado clinico y reproductivo de la pareja
2. Historia familiar (de ambos conyuges) reproductiva
*Historia Androldgica:

1. Antecedentes de fertilidad

2. Estudios y tratamientos previos para infertilidad

3. Antecedentes de desarrollo sexual y puberal

4. Funcién sexual actual

5. Funcion prostatica
*Patologias o tratamientos que pueden influir en la fertilidad
1. Area Genitourinaria (ETS, 1.V.U, Cirugias, patologias o traumatismos a nivel de
contenido escrotal).
2. Enfermedades sistémicas
3. Exposicion a agentes fisico-quimicos (Toxicos gonadales)
4. Antecedentes heredofamiliares.
*EXPLORACION FISICA:
1. Inspeccién general
2. Exploracion genital

Las patologias mas frecuentes que se asocian a la infertilidad masculina, son
basadas en los estudios realizados mediante consenso de la OMS desde 1999,
en donde las alteraciones endocrinas representan un 0.6% como factor causal.
Los desordenes endocrinos son extremadamente raros en hombres con
parametros seminales normales.?Sin embargo la evaluacion serica de los niveles
de LH, FSH y testosterona, es considerada de primordial importancia en la
evaluacion del hombre infértil, dado su repercusion en la espermatogénesis, y el
objetivo seria diagnosticar causas tratables de infertilidad.

La recomendacion de la Asociacion Americana de Urologia y la Sociedad de
Medicina Reproductiva, es medir la FSH vy la testosterona sérica, si existe una
concentracion espermatica baja (< 10 millones /ml), alguna disfuncién sexual, o
hallazgos clinicos sugestivos de alguna endocrinopatia. Si los niveles de
testosterona son bajos, se debera determinar nuevamente la testosterona total y
libre, asi como la hormona luteinizante y los niveles de prolactina. Sin embargo
para la OMS., toda evaluacién de infertilidad masculina debera contar con la
evaluacion de los seminogramas y un examen hormonal que conste de LH, FSH, y
testosterona libre. Lo idoneo, es que cada grupo de evaluacidon reproductiva
masculina (Andrologos, Endocrindlogos, Urdlogos, Medico de la Reproduccion,
Genetistas) decida su esquema evaluatorio. ¢1%121%

La mayoria de los hombres infértiles tienen niveles normales de LHy FSH y de
testosterona, o bien alteraciones como deficiencia de gonadotropinas (LH y FSH),
con repercusion en la producciéon esteroidogénica testicular ( normal, o niveles
bajos de testosterona), falla testicular primaria o hipogonadismo



hipergonadotropico (baja testosterona, elevacion de LH y FSH) , falla
espermatogénesis (testosterona y LH normal y FSH elevada) o resistencia a los
androgenos (alta testosterona , y elevacion de LH) y la obstruccion debe ser
descartada en hombres azoospermicos con niveles normales LH, FSH vy
testosterona. &9

Con Ila informacion completa (seminogramas, historia clinica, perfiles
hormonales y de estado de salud en general) el médico es capaz de realizar un
diagnostico reproductivo masculino o de evaluacion de la funcién testicular.
(6101213 Sin embargo, hay diversas situaciones clinicas o subclinicas, que
requieren una evaluacion dinamica del sistema endocrino, y la medicidn del perfil
hormonal basal se combina con pruebas de reto al eje, especificas para detectar
alteraciones o bien potencial de respuesta con fines terapéuticos.

Las pruebas de reserva de hormonal han sido utilizadas con muchos
propositos; p.ej. evaluar la hipofuncién o hiperfuncion del 6rgano blanco, para
evaluar la hipofuncién pituitaria incipiente, para distinguir entre causas
hipotalamicas e hipofisarias de disfuncién y para evaluar la opcion terapéutica
hormonal.

Normalmente se realiza una muestra sérica hormonal basal y otra posprueba.
Dentro de ellas la prueba de citrato de clomifeno ha tenido buena aceptabilidad, ya
que estimula la produccién de gonadotropinas en la hipdfisis, actuando como un
antagonista de estrogenos y/o de andrégenos; interrumpiendo asi la
retroalimentacién negativa de los estrogenos y testosterona circulantes
(evaluacion de la funcion hipotalamo-hipofisiaria); ademas de ser facil empleo,
alta eficacia, buena tolerabilidad, bajo costo y complicaciones poco frecuentes vy
leves.

Con ella logramos discernir el sitio de la alteracion del eje y la opcion terapéutica
con el fin de mejorar la espermatogénesis y por ende el pronéstico reproductivo de
la pareja.

CITRATO DE CLOMIFENO

Esta sustancia no esteroidea utilizada desde 1960, es un derivado del
trifeniletileno en el que los cuatro atomos de hidrégeno del etileno (C-C) se
sustituyen por un anién de cloro (Cl-) y tres anillos fenilo. Uno de estos anillos
cuenta con una cadena lateral aminoalcalética (OCH2- CH2-N (C2H5) 2), cuya



significancia se ignora. Las preparaciones comerciales existentes son en forma de
una sal deshidrogenada de citrato (C6H807). "9

El compuesto tiene dos formas isoméricas: cis y trans, que en la nomenclatura
actual se conocen como zuclomifeno y enclomifeno. Estos términos designan
respectivamente, a los compuestos en que los dos anillos fenilo sin cadena lateral
se encuentran del mismo lado o en lados opuestos de un plano hipotético que une
a los dos atomos de carbono de la estructura central de etileno. Es soluble en
agua, por lo que se absorbe pronto después de la administracion oral. El higado
es su sitio primordial de metabolismo y se excreta en las heces, aunque una
pequefia cantidad se elimina por la orina. En promedio, la mayor parte se excreta
en cinco dias; sin embargo, llegan a detectarse cantidades pequefias de CC en el
organismo hasta seis semanas después de su administracion ya que una parte se
encuentra en la bilis, de donde pasa al intestino para volver a reabsorberse y
permanecer en la circulacion enterohepatica. Esto crea el riesgo potencial de un
efecto acumulativo en ciclos subsecuentes, lo cual no parece suceder con
frecuencia.

Su mecanismo exacto de accién no cuenta aun con una dilucidacion
satisfactoria. Sin embargo, algunos hechos se aceptan de manera uniforme como
que:

e Actua en todos los 6rganos con receptores estrogénicos.

Su accion predominante antiestrogénica, es competitiva al ocupar receptores
estrogénicos, por lo cual no se produce el mensaje. Esto determina que el
hipotdlamo, detecte un estado hipoestrogénico (inexistente) y active la liberacidon
de GnRH, lo cual aumenta las concentraciones de FSH y LH. Por lo cual el efecto
del citrato de clomifeno a nivel hipotalamo-hipdfisis es usado para la evaluacién
dinamica del eje hipotalamo hipdfisis gonada tanto en mujeres, como en hombres,
ﬁgro fue hasta 1968-1969 que el citrato de clomifeno fue utilizado a gran escala.

Desde entonces se conoce que el citrato de clomifeno en el hombre provoca
liberacion de FSH y LH; lo cual, Franchimont y cols. pudieron demostrar un
significativo aumento sérico de FSH y LH a partir del 4 dia en 10 hombres
normales que recibieron 200 mg de citrato de clomifeno por 7 dias. Los hallazgos
de que el aumento de LH precede al aumento en plasma de testosterona por al
menos 2 dias demuestran que el citrato de clomifeno actua en estructuras
hipotalamo-hipofisiarias responsables de la liberacién de las gonadotropinas, que
a su vez estimulan la funcién del testiculo® ">
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Figura 1. Influencia de el citrato de clomifeno en FSH en 10 hombres
normales. (+ 1 desviacion estandar). ('

De esta manera el funcionamiento del hipotalamo, hipdfisis y testiculo puede
ser evaluado simultdneamente, y obtenemos la posibilidad mas importante, el
diagnostico de insuficiencia gonadal, o bien el nivel de la afeccion en el eje.

La utilizacion del citrato de clomifeno (CC) como prueba de reto, consiste en
administrar 100 miligramos de citrato de clomifeno al dia por 7 dias. Midiendo las
hormonas Luteinizante y Foliculoestimulante, testosterona y estradiol, previo al
inicio del tratamiento y menos de 24hrs después de la ultima dosis.

La prueba se ha empleado en pacientes infértiles y normales para establecer la
respuesta al citrato de clomifeno, para un perfil de respuesta individual positiva o
negativa y finalmente para correlacionar la respuesta endocrina y seminal en los
pacientes tratados.

Hay tres tipos de respuesta individual:
1. Respuesta positiva completa, 6 elevacion de las tres hormonas (LH, FSH y
T)
2. Una respuesta positiva disociada, con incremento solamente de una o dos
hormonas.



3. Respuesta negativa, sin incremento de ninguna hormona.

La prueba se considera positiva (normal) si se produce un aumento en relacién
al valor basal de LH del 100% y del FSH de un 50%, y de 50 a 100% de
incremento en los niveles de testosterona y estradiol.

La poblacion de hombres infértiles normalmente responde a la administracion de
citrato de clomifeno. "1%17)

Tres tipos de respuesta individual a citrato de Clomifeno.

HORMONAS
Respuesta FSH LH Testosterona
Completa + + +
Disociada FSH/LH + --
- +
LH/Testosterona + -

No responde

Emperaire et al. "

En 1964, Jungck y cols, fueron los primeros en describir su efecto en la
espermatogénesis. Schellen y cols, en 1982, realizaron el estudio de
correlaciones entre respuestas hormonal y seminal, demostrando que una
respuesta endocrina completa o disociada no era un predictor exacto de una
posible mejoria seminal.; por otro lado, el esperma no mejora en pacientes sin
respuesta, principalmente en testosterona. Los resultados controversiales del
tratamiento con a citrato de clomifeno puede deberse a tres causas1) seleccion de
pacientes ,2) dosis y 3) la duracion del tratamiento. ('5®

Existen patologias que producen infertilidad masculina en las cuales se ha
reportado alteraciones hormonales como incremento de FSH y disminucién de
testosterona, en las cuales es necesario documentar mediante una prueba de reto
la integridad de respuesta testicular, y obtener de esta manera informacién que
puede ser utilizada para decidir el esquema terapéutico del paciente; ejemplo
clasico serian la poblacion infértil con varicocele y/u Obesidad.

El estudio mas orientador de estas alteraciones hormonales en la poblacién de
varicocele es el realizado por Pascualotto y cols en 2005, en donde encontraron
que pacientes infértiles con varicocele presentaban niveles elevados de FSH,



testiculos pequerios, y una concentracién espermatica y motilidad disminuidas, en
comparacion con controles fértiles con varicocele e infértiles sin varicocele. '*"

Es conocido que el sobrepeso y la obesidad en el hombre Illeva a una
alteracion en el perfil hormonal caracterizado por disminucién de los niveles de
testosterona y de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), incrementa
los niveles de estradiol, y en hombres con obesidad mérbida, alteraciones en la
secrecion de gonadotropinas®®2"?2- Mas recientemente, se ha sido descrito que
el sobrepeso y la obesidad estan relacionados con disminucién de los niveles de
inhibina B, un marcador de funcion de las células de Sertoli. ?*?*?*) | a obesidad
afecta los pulsos de GnRH-LH/FSH que puede dafar las funciones de las células
de Leydig y Sertoli, e interferir con la liberacién de hormonas sexuales, con el
consiguiente efecto en la maduracion espermatica. Esta alteracién del perfil
hormonal reproductivo sugiere que la desregulacion endocrina en el hombre obeso
(%ede explicar el incrementado riesgo de alteraciones en parametros seminales.

Sin embargo, no es del todo claro en qué medida estos cambios hormonales
afectan el potencial reproductivo del hombre. La asociacién de peso corporal con
analisis de parametros seminales estandar o fertilidad masculina ha sido

recientemente examinada en multiples estudios con resultados inconsistentes.
(20,23,24,26 )

Chavarro et al en el 2009 reporta en su estudio que, el IMC no se relacioné con
concentracion espermatica, motilidad o morfologia, sin embargo el volumen
eyaculado disminuy6 en relacién con el incremento del IMC; ademas los hombres
con un IMC = 35 kg/m? tienen una menor cuenta total espermatica (concentracion
x volumen) comparado con hombres de peso normal. Ademas de una marcada
relacion inversa entre el IMC y niveles de inhibina B 'y menor relacion entre
testosterona/LH en hombres con IMC = 35 kg/m2. %%

Chavarro y cols , y Hofny y cols en 2009 reportan en pacientes obesos (IMC >
30kg/m?) con oligozoospermia un incremento en los niveles de FSH, LH, E2, PRL
y leptina comparado con controles obesos fértiles. 2%27

Los datos en la literatura sugieren que, a pesar de la mayor diferencia en
niveles de hormonas reproductivas con el incremento del peso corporal, solo
niveles de obesidad extrema pueden negativamente influenciar el potencial
reproductivo masculino. “°

Existen patologias que contraindican la realizacion de la prueba de manera
absoluta, como son la hiperprolactinemia, la hiperglucemia y el distiroidismo. Estos



estados de alteracion endocrinoldgica interfieren con los pulsos de GnRH, y la
funcionalidad hipofisaria y podriamos obtener resultados falsos positivos o
negativos. Lo idoneo es corregir la patologia endocrina de base y posteriormente
si es necesario aplicar la prueba de reto con CC, sobre todo si el estado de
hipogonadismo persiste, y se ve reflejado por alteraciones seminales y dar como
resultado alteraciones en la fertilidad.



JUSTIFICACION

Se sabe que las alteraciones en el eje HHT aunque son raras tienen
repercusiones en la espermatogénesis. De ahi la importancia de su diagnéstico y
tratamiento.

La prueba de citrato de clomifeno se ha empleado desde 1970, por la utilidad
de esta prueba para evaluar la integridad del eje hipotalamo hipdfisis testiculo, y
desde entonces han sido poco los estudios realizados y en la actualidad no hay
estudios recientes de la prueba en hombres infértiles.

Cabe senalar que la prueba es de facil aplicacion, de buena tolerabilidad, sin
reacciones adversas, Yy lo mas importante de bajo costo. Su utilidad radica en que
dependiendo de la respuesta del eje, podremos orientarnos en un grado de
repercusion del eje, saber o planear la modalidad de tratamiento, para mejorar la
produccion hormonal y por ende la espermatogénesis, favoreciendo el prondstico
reproductivo masculino y por ende de la pareja.

En el instituto Nacional de Perinatologia, la prueba se ha realizado desde el
afio 1996, como un estudio normatizado principalmente en pacientes con inversion
de la relacién LH/FSH o con hipogonadismo, y a pesar de su amplio uso en estos
pacientes, no se ha realizado aun el analisis de la misma, para conocer las
distintas respuestas del eje H-HT a la prueba en nuestros pacientes, de tal manera
que nos planteamos realizar el presente estudio para conocer el comportamiento
acumulado en estos afos (2000-2009), y detectar si las patologias mas frecuentes
como Varicocele u Obesidad, catalogadas como productoras de alteraciones
hormonales, daban respuesta diferentes en la prueba.

Y asi, poder realizar un adecuado diagnodstico y dar la mejor terapia segun la
patologia encontrada en estos pacientes con el fin de mejorar su prondstico
reproductivo.



OBJETIVO GENERAL

Conocer la respuesta del eje Hipotalamo-Hipofisis-Testiculo a la prueba de Citrato
de Clomifeno en pacientes con infertiidad masculina, que presentaban
hipogonadismo, inversion de la relacion LH/FSH, hipogonadismo hiper 6
hipogonadotrépico 'y en pacientes  catalogados = como normales
(normogonadotrépicos)

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Correlacionar los tipos de respuesta de la prueba de CC con el volumen
testicular (sus diferentes presentaciones de alteracion ) tomando en
consideracion la presencia o no de varicocele

2. Correlacionar los tipos de respuesta de la prueba de CC con el indice de
masa corporal (IMC) para saber si existe repercusion de esta patologia en
la prueba.



Capitulo 2

MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion: Observacional
Tipo de diseno: Transversal, estratificado
Caracteristicas del estudio: Descriptivo, longitudinal, prospectivo, retrolectivo.

METODOLOGIA

LUGAR Y DURACION: Clinica de Andrologia del Instituto Nacional de Perinatologia
(INPerlER), en el periodo comprendido de Enero del 2000 a Abril del 2009.

UNIVERSO: Pacientes con infertilidad masculina que acuden para evaluacién a la
clinica de Andrologia del INPerlER.

POBLACION: Pacientes con infertilidad masculina, a los cuales se les realizd prueba
de citrato de clomifeno.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con historia clinica completa normatizada en la clinica de
Andrologia en la evaluacién inicial de los pacientes.

e Pacientes evaluados con los estudios normatizados en la clinica de
Andrologia para la evaluacion inicial de los pacientes:

1) Examenes generales: Biometria hematica, examen general de orina, quimica
sanguinea. V.D.R.L., Grupo y RH.

2) Perfil hormonal basal: Gonadotropinas (hormona foliculoestimulante, hormona
luteinizante) y esteroideas (Testosterona y Estradiol) y Prolactina.

3) Espermatobioscopia Directa.

4) Ultrasonido testicular.

5) Espermocultivo.

e Pacientes enviados a Prueba dinamica con Citrato de Clomifeno por
hipogonadismo hipogonadotrépico subclinico, hipogonadismo (disminucién de
testosterona), probable falla tubular, e inversién de la relacion LH/FSH.



CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con datos incompletos.

e Pacientes en descontrol hormonal por hiperprolactinemia, distiroidismo, o
alteraciones de glucosa y de lipidos.

VARIABLES EN ESTUDIO.

Prueba de citrato de clomifeno
Volumen testicular

Varicocele

indice de masa corporal.

RECOLECCION DE DATOS

Se realizd una revision de los expedientes clinicos de los pacientes de infertilidad
masculina de la clinica de Andrologia que acudieron en el periodo comprendido del
1ero de Enero de 2000 al 30 de Abril del afno 2009, a los cuales se les solicito
prueba de citrato de clomifeno. Los datos fueron capturados en hoja de calculo del
programa Excel 2003 para su analisis

En base a la relacion hormonal basal de gonadotropinas (relacion LH/FSH) de la
prueba, se documentaron 8 estratos ¢ grupos, tomando de referencia los valores
normales del laboratorio de Endocrinologia del INPerlER, y lo referido en la literatura,
para facilitar el analisis.



Grupos

1.Hipogonadismo — hipogonadotrépico

LH y FSH disminuidas.
(testosterona y estradiol disminuidos)

2.Hipogonadismo — hipergonadotrépico

LH y FSH aumentadas.
(testosterona y estradiol normal o disminuidos)

3.Normogonadotrépico con
Inversiéon LH/FSH.

LH y FSH en limites normales, con una
relaciéon desde 1:1 o mas alta FSH que LH
(testosterona y estradiol normal o disminuidos)

4. Normogonadotrépico

LH es 1.5 a 2 veces mayor que FSH
(ambas en limites normales y testosterona y
estradiol normales)

5. Falla tubular

LH en niveles normales y FSH aumentada
(Testosterona y estradiol normales)

6.Falla LH- Células de Leydig

LH aumentada, FSH normal.
(testosterona y estradiol normal o disminuidos )

7. Deficiencia aislada de LH

LH disminuida y FSH normal.
(testosterona y estradiol disminuidos)

8. Deficiencia aislada de FSH.

FSH disminuiday LH normal.
(testosterona y estradiol normales).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los grupos se realiz6 con medidas de tendencia central

(promedio, moda, minimo, maximo, frecuencias) y de dispersion

(desviacion

estandar). A su vez se utilizo para el analisis el programa SPSS versiéon 17.

En base a los 8 estratos iniciales, la respuesta de LH y células de Leydig, se
catalogaron en cuatro tipos y tomando en consideraciones estas y la respuesta de
FSH, obtuvieron 8 tipos de respuesta a la prueba de CC para cada uno de los
estratos iniciales. Los cuales se analizaron mediante tablas dinamicas.
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RESULTADOS

En el periodo de Enero del 2000 a Abril del 2009 ingresaron a la clinica de
Andrologia un total de 2536 pacientes con infertilidad, de los cuales, se les realiza
prueba de citrato de clomifeno, cumpliendo los criterios de la clinica a 847 (33.4%),
de estos, se eliminaron 140 (16.52%) por tener resultados de la prueba incompletos,
quedando un total 707 (87.47%) pacientes con prueba de citrato de clomifeno.

La distribucion (frecuencia) por grupos en base a la clasificacion hormonal basal de
la prueba, se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de frecuencia por grupos en base a la clasificacién
hormonal basal.

Grupo Numero Frecuencia
Pacientes %

Total 707 100
1 3 0.42
2 18 2.54
3 535 75.67
4 65 9.19
5 57 8.06
6 8 1.13
7 18 2.54
8 3 0.42

Del total de 707 pacientes el 75.67% (535 ptes.) pertenecian al grupo 3, seguido
en frecuencia por el grupo 4 con un 9.19% (65 ptes.), el grupo 5 con un 8.06% (57
ptes.), el grupo 2y el 7 con frecuencia de 2.54% (18 ptes) cada uno, el grupo 6 con
1.13% (8 ptes.) y el grupo 1y 8 con frecuencia de 0.42% (3 ptes) cada uno. Esto
refleja que la imagen hormonal mas documentada, fue la de normogonadotrépico con
inversion de la relacion de LH/FSH.

El promedio de edad del grupo total fue de 34.3 afios con una desviacion estandar
de 5.7 anos; con un minimo de 20 afos y un maximo de 60 afos, y una Moda de 35
anos. De los 707 pacientes, el grupo 3, que contenia la mayor cantidad de pacientes,
75.67% tenian una edad promedio de 34.5 afios * 5.8 anos con un minimo de 20 ,
maximo de 60 y una moda de 35 afos, seguido del grupo de 4 con 65 pacientes que



tenian una edad promedio de 33.2+5.56 afios con un minimo de 22 y maximo de 49
afos, en el grupo 5 con 57 pacientes la edad promedio fue de 34.21+ 5.74 con un
minimo de 21, un maximo de 53 y una moda de 32afos. La distribucion total por

grupos se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Distribucién de frecuencias segun edad de pacientes y grupos

Grupo Numero Promedio Minimo Maximo Moda
Pacientes DS

Total 707 34.28+5.73 20 60 35
1 3 32.33+4.16 29 31
2 18 33.78+6.46 23 46 32
3 535 34.5+5.8 20 60 35
4 65 33.2+5.56 22 49 28
5 57 34.21+5.74 21 53 32
6 8 32.25+2.49 27 34 34
7 18 34.44+4.36 30 47 30
8 3 29.331£2.82 27 31

Del total de 707 pacientes, 504 (71.29%) tenian infertilidad primaria, con un
promedio de 5.78% 3.44 afios, con una duracion minima de 1 afo, y una maxima de
20 y una moda de 3 anos y con infertilidad secundaria 203 (28.71%) pacientes,
promedio de 4.96+ 3.23, con un minimo de 1 y un maximo de 18 y una moda de 3.

El tiempo y tipo de infertilidad por grupo se describe en la tabla 3.



Tabla 3. Distribucion de frecuencias segun el tiempo y tipo de infertilidad por

grupo
Grupo Numero Primaria Secundaria
Pacientes x £ DS x £ DS
Total 707 5.78+3.45 4.96+3.23
1 3 3(1) 2
2 18 5.5+1.91 4.75+2.06
3 535 5.89+3.53 4.96+3.23
4 65 4.91+2.87 4.92+2.81
5 57 6.3+3.96 4.531+2.33
6 8 3.5+1.73 4.5+5.36
7 18 5.36+3.17 7.431+5.80
8 3 6+1.73 (0)

Con respecto a volumenes testiculares:

En el grupo 1, todos los pacientes, presentaban hipotrofia testicular (100% del
lado izquierdo y el 66.6 % del derecho), 1 (33.3%) paciente tenia varicocele izquierdo.

Del grupo 2 (18 pacientes) presentaban hipotrofia testicular (100% en el testiculo
izquierdo y 83.3% en el testiculo derecho), con varicocele izquierdo en 6 pacientes
(33.3%) y en 1 paciente, varicocele derecho (6.6%).

Siete pacientes del grupo 3, no tenia el dato. Quedando 528 con datos;
presentando hipotrofia testicular (76.13 % en el testiculo izquierdo y 70.07 % en el
derecho). Presentando varicocele lzquierdo en 125 (31.09%) y derecho en 34
(9.18%).

El 23.3% y el 29.92 % de los volumenes testiculares izquierdo y derecho eran
normales. Con presencia de varicocele en 23.5% izquierdo y 8.86% derecho.



En el grupo 4, de 65 pacientes, uno no tenia el dato. Quedando 64 pacientes;
con hipotrofia testicular (73.4% izquierda y 62.5 % derecha), y con varicocele
izquierdo y derecho (10.63% y 12.5% ) pacientes. Los volumenes testiculares fueron
normales del lado izquierdo en 26.5% y 37.5% en el derecho. Con presencia de
varicocele izquierdo en 10 (58.8%) y derecho en 4(16.6%).

Del grupo 5 (57 pacientes), presentaban hipotrofia testicular (91.2% en el testiculo
izquierdo y 80.7% en el testiculo derecho), con varicocele izquierdo en 15 (28.8%) y
4 con varicocele derecho (8.7%). Con volumen testicular normal (izquierdo 7.01% vy
derecho 17.54% ), con varicocele izquierdo 2 (50%) y derecho 1 (10%)

En el grupo 6 (8 pacientes), con hipotrofia testicular (87.5% izquierda y 75%
derecha) con varicocele izquierdo en 1(14.28%). 1(12.5%) paciente con volumenes
testiculares normales.

De los 18 pacientes del grupo 7, con hipotrofia testicular bilateral el 83.3% con
varicocele izquierdo 3(20%) y 1(6.6%) con varicocele derecho. 3(16.6%) pacientes
con volumen testicular normal bilateral. Por ultimo en el grupo 8 (3 pacientes), 2
(66.6%) tenian hipotrofia testicular bilateral sin varicocele, y 1(33.3%) tenia un
volumen testicular normal con presencia de varicocele bilateral.



Tablas 4. Distribucién de frecuencia segun volumenes testiculares.

Grupo | Numero VTD VTI
Pacientes

Total | 707 N vV |H |V |A N |V H V A
1 3 1 0 2 0 0 0 3 1 0
2 18 1 0 15 | 1 2 0 0 18 6 0
3 535*7 sin| 158 |14 |370|34 |4 12329 |402 |125 6
4 ggt"?l sindato |24 |4 40 |5 0 17 |10 |47 5 0
5 57 10 1 46 |4 1 4 2 52 15 1

6 8 1 0 6 0 1 1 0 7 1 0
7 18 3 0 15 |1 0 3 0 15 3 0
8 3 1 2 0 1 1 2 0 0

VTD: Volumen testicular derecho
VTI. Volumen testicular izquierdo
N: Normal

H: Hipotrofia testicular. < 15 ml
A: Ausente.

V. Varicocele moderado-severo

Con respecto al IMC, de 707 pacientes, 18 fueron eliminados por no tener datos;
quedando 689 pacientes en total para analizar. En 174 (25.2%) pacientes, el IMC
fue normal y en 334 (48.5%) pacientes se documenté sobrepeso, de los cuales 149
(21.6%) tenian un IMC entre 30-34.9 kg/m?. y 32(4.6%) con un IMC = 35 kg/m?.
(Tabla 5).

Analizando los 174 (25.2%) pacientes con IMC normal, la distribucion segun los
pacientes por estrato fue: No hubo pacientes en el grupo 1, en el grupo 2 :16%, en el
grupo 3: 24.6%, del grupo 4: 26.5%, en el grupo 5: 30.35%, en el grupo 6:50%, en el
grupo 7: 22.2%, y del grupo 8:33.3%. (Tabla 5.1).

Al analizar la poblacion completa en relacion a los estratos, en los pacientes del
grupo1, el 50 % presentaban un IMC de 25-29.9 kg/m?. y también un 50 %
presentaban un IMC de 30-34.9 kg/m?. que corresponde a un estado de sobrepeso
y obesidad. (Un paciente se excluyé por no contar con el dato)

En el grupo 2, el 61.1 % tenian un IMC de 25-29.9 kg/m?. y un 16.6% con un IMC
de 30-34.9 kg/m?. y 5.5% tenian un IMC = 35 kg/m?.




En el grupo 3 de; 251(48.26%) tenian un IMC 25-29.9 kg/m?. , 116(22.3%) IMC
30-34.9 kg/m?. y 25 (4.8%) con = 35 kg/m?. y 15 fueron excluidos por no tener el
dato. La mayoria (48.26%) estaba con sobrepeso.

Del grupo 4, 31 (48.3%) tenian un IMC entre 25-29.9 kg/m?., seguido de
13(20.3%) pacientes con IMC entre 30-34.9 kg/m?. y 3(4.68%) era = 35 kg/m? , un
paciente no tenia el dato. También en este grupo la mayoria (48.3%) presentd
sobrepeso. Con respecto al grupo 5, 25(44.64%), presentaron un IMC entre 25-29.9
kg/m?, seguido por 12(21.4%) pacientes con IMC entre 30-34.9 kg/m?. y 2(3.57%)con
un IMC 235 kg/m?., un paciente no tenia el dato.

En el grupo 6, 4 (50%) de pacientes con IMC 25-29.9 kg/m?. Ningun paciente
presento un IMC = 30 (obesidad). Del grupo 7, 9(50%) pacientes con IMC de 25-29.9
kg/m?, 4(22.2%) con IMC entre 30-34.9 kg/m?. y 1(5.5%) con IMC = 35 kg/m?. En el
grupo 8, 2(66.6%) pacientes con IMC de 25-29.9 kg/m?. Ninguno presento un IMC =
30. (Tabla 5)

Tabla 5. Distribucién de frecuencias de los grupos segun el IMC.

Grupo | Numero IMC kg/m? Sin datos
Pacientes | 18.5-24.9 25-29.9 30-34.9 235

Total 689 174 (25.2%) | 334 (48.5%) | 149 (21.6%) | 32 (4.69%) | 18 (2.6%)

1 3 * 1 (50%) 1 (50%) 1(33.3%)

2 18 3 (16.6%) 11(61.1%) | 3 (16.6%) 1(5.5%) 0

3 535 128(24.6%) 251(48.26%) | 116(22.3%) | 25(4.8%) | 15 (2.8%)

4 65 17(26.5%) 31(48.3%) | 13(20.3%) 3(4.68%) | 1(1.53%)

5 57 17(30.35%) | 25(44.64%) | 12 (21.4%) |2 (3.57%) |1 (1.75%)

6 8 4 (50%) 4 (50%) 0 0 0

7 18 4 (22.2%) 9 (50%) 4 (22.2%) 1(55%) |0

8 3 1(33.3%) 2(66.6%) |0 0 0

Del total de 707 pacientes se eliminaron 18 por falta del dato quedando 689.

*1 Pacientes eliminado por datos incompleto




Tabla 5.1 Distribucion de frecuencias segun IMC normal y grupos.
Grupo Numero IMC kg/m? Sin datos
Pacientes 18.5-24.9
Total 192/ 689 174 (25.2%) 18 (2.6%)
1 1/3 * 1(33.3%)
2 3/18 3 (16.6%) 0
3 143/535 128(24.6%) 15 (2.8%)
4 18/65 17(26.5%) 1(1.53%)
5 18/57 17(30.35%) 1(1.75%)
6 4/8 4 (50%) 0
7 4/18 4 (22.2%) 0
8 1/3 1(33.3%) 0
* sin dato
TABLA 5.2 OBESIDAD SEGUN IMC
Grupo Numero IMC kg/m?
Pacientes 25-29.9 30-34.9 235
Total 515/689 334 (48.5%) 149 (21.6%) 32 (4.69%)
1 2/3 1 (50%) 1 (50%)
2 15/18 11(61.1%) 3 (16.6%) 1(5.5%)
4 392/535 251(48.26%) 116(22.3%) 25(4.8%)
5 47/65 31(48.3%) 13(20.3%) 3(4.68%)
6 39/57 25(44.64%) 12 (21.4%) 2 (3.57%)
7 4/8 4 (50%) 0 0
8 14/18 9 (50%) 4 (22.2%) 1(5.5%)
9 2/3 2 (66.6%) 0 0

Del total de 707 pacientes se eliminaron 18 por falta del dato quedando 689.

Con obesidad 515 pacientes.




En relacion a la prueba dinamica con Citrato de clomifeno , observando

respuesta al clomifeno, tomando el estimulo al eje LH

(esteroidogénesis), se encontraron 4 tipos diferentes de respuesta.

Tabla 6.

(ESTEROIDOGENESIS)

RESPUESTA AL CC DEL EJE LH C.

DE LEYDIG

TIPO Respuesta LH Respuesta Cel. De
Leydig
1 Si Si
2 No No
3 Si No
4 No Si

a Células de Leydig

Probablemente la respuesta tipo 4 se deba al pobre aumento de < 50% en LH, que
logra estimular a loa C. de Leydig?.

Al unir las respuestas del eje LH/C de Leydig (los 4 tipos), con la respuesta de FSH
(Siy No respuesta), encontramos 8 tipos de respuesta, a la prueba de CC:

Tabla 7. RESPUESTA AL CC AL EJE LH/CL CON RESPUESTA DE FSH

TIPO Tipo LH/C. Leydig Respuesta de FSH
1 1 Si
2 2 No
3 2 Si
4 3 Si
5 3 No
6 1 No
7 4 Sl
8 4 No

Al analizar los resultados de las prueba segun los grupos realizados en base a
la relacion hormonal basal de la misma, encontramos los siguientes resultados:
(Tabla 8).

Del grupo total = a 707 pruebas realizadas, 214 (30.26%) tuvieron una
respuesta tipo 4 (No respuesta de Cel. de Leydig (CL) y si de LH Y FSH), en 155
(22%) hubo una respuesta tipo 1(buena respuesta de LH, FSH, Testosterona y
estradiol= eje integro), 110(15.5%) tuvieron una respuesta tipo 2( NO respuesta
de LH, FSH, Testosterona y Estradiol), respuesta tipo 5 (No respuesta de CL y de
FSH y si de LH) en 75 (10.6%) pacientes; 67 (9.5%) pacientes tuvieron una
respuesta de tipo 3( No respuesta de LH/CL y si de FSH), en 37(5.2%) pacientes



se encontro respuesta tipo 7 (LH no responde, CL si y FSH si), en 28(4%)
pacientes respuesta tipo 6 (Si respuesta a LH/CL y no responde FSH) y respuesta
de tipo 8 (NO respuesta de CL y si de LH y FSH) en 21(3%) pacientes.

En relacion a los grupos, segun la relacion hormonal basal:

En el grupo 1 (3 pacientes), presentaron una respuesta: tipo 1 el 66.6%, tipo 2
33.3%. En el grupo 2 (18 pacientes), presentaron una respuesta: tipo 2 el 55.5%,
tipo 1 el 16.6%, tipo 3 el 11.1%, y tipo 45y 7, el 5.5% (para cada tipo de
respuesta). No hubo respuesta tipo 6

En el grupo 3 (535 pacientes), presentaron una respuesta: tipo 4 el 32.5%, tipo
1 el 21.3%, tipo 2 el 13.6%, tipo 5 el 11.4%, de tipo 3 el 8.8%, respuesta tipo 7 en
4.8% y respuesta tipo 6 en 4.6%, y respuesta tipo 8 en 2.8%.

En el grupo 4 (65 pacientes), presentaron una respuesta: tipo 3 en 23%, de
tipo 1 en 20%, de tipo 4 en 18.4%, tipo 5y 7 en 7.7% en cada una, y tipo 8 en
4.6%. No hubo respuesta tipo 6.

En el grupo 5 (57 pacientes), presentaron una respuesta: tipo 4 en 33.3%, tipo
2 en 21%, tipo 1 en 19.35%, tipo 5 en 14%, 7 en 5.2%, tipo 6 en 3.5% y tipo 8 en
1.7%.

En el grupo 6 (6 pacientes ), presentaron respuesta: tipo 2,4y 7 en 25%, en
cada una, tipo 3y 8 en 12.5% en cada uno respectivamente. No hubo respuesta
tipo1,5y 6.

En el grupo 7 (18 pacientes), respuesta tipo 1 en 50%, respuesta tipo 4 en
33.3%, y respuesta tipo 3,6, y 8 en 5.5% en cada una. No hubo respuesta tipo 2, 5
y 7. En el grupo 8 (3 pacientes), respuesta tipo 1 en 100%.



Tabla 8.

RESPUESTA AL CC AL EJE LH/CL CON RESPUESTA DE FSH

Grupo TIPO DE RESPUESTA
1 2 3 4 5 6 7 8
Total 155 110 67 214 75 28 37 21
(22%) (15.5%) (9.5%) (30.3%) | (10.6%) | (4%) (5.2%) | (3%)
1 (3ptes) | 2 (66.6%) | 1(33.3%)
2 (18ptes) | 3(16.6) | 10(55.5%) | 2 1 1 1(5.5%)
(11.1%) | (6.5%) | (5.5%)
3(535ptes) | 114 73 47 174 61 25 26 15
(21.3%) | (13.6%) (8.8%) | (32.5%) | (11.4%) | (4.6%) | (4.8%) | (2.8%)
4 (65ptes) | 13 (20%) | 12 (18.4%) | 15 12 5(7.7%) 5(7.7%) | 3
(23%) (18.4%) (4.6%)
5 (57 ptes) | 11 12 1 19 8 2 3 1
(19.3%) | (21%) (1.7%) | (33.3%) | (14%) | (3.5%) | (56.2%) | (1.7%)
6 (8ptes) 2 (25%) 1 2 (25%) 2 (25%) | 1
(12.5%) (12.5%)
7 (18ptes) | 9 (50%) 1 6 1 1
(5.5%) | (33.3%) (5.5%) (5.5%)
8(3ptes) 3 (100%)

Tomando en consideracion los volumenes testiculares bilaterales, para saber si
el volumen testicular (ya que la hipotrofia puede estar asociada 6 bien a falla
testicular 6 a falta de estimulo hormonal) es una variable confusora en la respuesta
del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo; obtuvimos 8 tipos de volumenes testiculares.

TIPOS DE VOLUMENES TESTICULARES BILATERALES

TIPO

VOLUMEN TESTICULAR

Hipotrofia bilateral

Normales

Hipotrofia testiculo derecho, volumen testicular izquierdo normal.

Volumen derecho normal, hipotrofia izquierda.

Ausencia quirurgica testiculo derecho , izquierdo normal

Ausencia quirurgica testiculo derecho , hipotrofia izquierda

Ausencia quirurgica izquierda , derecho normal

Ausencia quirurgica izquierda, hipotrofia derecha

O OONOOAAPRWN =

No hay dato




Se asociaron estos volumenes testiculares a la presencia de Varicocele grado 2 o
3 ya sea, uni o bilateral ( en la literatura se comenta que a partir de estos grados
existe disfuncion hormonal y estan asociados a presencia de hipotrofia ipsilateral).

En total obtuvimos 202 (28.57%) pacientes con varicocele y 505 (71%) sin
varicocele, distribuidos en los diferentes tipos de volumenes testiculares. Se tomo la
decision de hacer una tabla dinamica con ellos, asociandolos a los tipos de respuesta
del CC para observar el comportamiento en ambas poblaciones (Tablas 9y 10).

En la poblacion con varicocele observamos (se describen las 3 respuestas mas
prevalentes): los pacientes con Vol. Testicular tipo 1 presentaron con mayor
frecuencia una respuesta a CC tipo 4 con 40(29.6%) pacientes, respuesta de tipo 1
con 29(21.5%) y respuesta de tipo 2 en 27(20%). En pacientes con Vol. Testicular
tipo 2, presentaron respuesta tipo 4 en 11(32.3%) pacientes, respuesta tipo 7 en 6
(17.6%) y tipo1y 2 en 5 (14.7%) para cada tipo de respuesta.

Los pacientes con vol. Testicular tipo 3, 2(100%) tuvieron respuesta tipo 1.

En pacientes con vol. testicular tipo 4, presentaron respuesta testicular tipo 4 en
7(26%), y tipo 2 en 5(18.5%) y tipo 1,5,y 7 en 3 (11%) para cada una de las
respuestas .

En pacientes con vol. testicular tipo 5, presentaron respuesta testicular tipo 1y 2 en 1
(50%) para cada una de las respuestas.

En el paciente con vol. testicular tipo 6, la respuesta fue de tipo 1. No hubo pacientes
con vol. testicular tipo 7. En el paciente con vol. testicular tipo 8, la respuesta fue de
tipo 1.



Tabla 9. RESPUESTA CC/ VARICOCELE / TIPOS DE VOLUMEN
TESTICULAR

Volumen RESPUESTA A CITRATO DE CLOMIFENO

testicular | 1 2 3 4 5 6 7 8 Total

1 29 27(20%) | 14(10.4%) | 40 11 43%) | 7(5.2%) | 3(2.2%) | 135
(21.5%) (29.6%) | (8.1%)

2 5 5 2 11 1 2 6 2 34
(14.7%) | (14.7%) | (5.8%) (32.3%) | (2.9%) | (5.8%) | (17.6%) | (2.58%)

3 2 2
(100%)

4 3(11%) | 5 2 (7.4%) 7 (26%) | 3 2 3(11%) | 2 (7.4%) | 27

(18.5%) (11%) | (7.4%)

5 1(50%) | 1(50%) 2

6 1 1
(100%)

7*

8 1 1
(100%)

9* 0

* No hubo ningun caso con clasificacion de volumen testicular tipo 7 0 9, con
varicocele.

En la poblacion sin varicocele observamos (se describen las 3 respuestas mas
prevalentes): los pacientes con Vol. Testicular tipo 1 presentaron con mayor
frecuencia una respuesta a CC tipo 4 con 112(33.4%) pacientes, respuesta de tipo 1
con 76(22.7%) y respuesta de tipo 2 en 44(13%). En pacientes con Vol. Testicular
tipo 2, presentaron respuesta tipo 4 en 23(27.4%) pacientes, respuesta tipo 1 en 16
(19%) y tipo 2 en 13 (15.5%) para cada tipo de respuesta.

Los pacientes con vol. Testicular tipo 3, presentaron respuesta tipo 1en 7(35%)
pacientes, tipo 2 en 4(20%) y tipo 4 en 3(15%).

En pacientes con vol. testicular tipo 4, presentaron respuesta testicular tipo 4 en
15(31.2%) pacientes, tipo 1 en 10 (20.8%) y tipo 2 en 8 (16.6%).

En pacientes con vol. testicular tipo 5, presentaron respuesta testicular tipo 1, 2,y 5
en 1 (33.3%) para cada una de las respuestas.

En pacientes con vol. testicular tipo 6, presentaron respuesta testicular tipo 1, 4, y 5
en 1 (33.3%) para cada una de las respuestas.




En pacientes con vol. testicular tipo 7, presentaron respuesta testicular tipo 2 en
2(66.6%) pacientes y tipo 5 en 1 (33.3%).

En pacientes con vol. testicular tipo 8, presentaron respuesta testicular tipo 1y 4 en 2
(40%) pacientes para cada una de las respuestas y tipo 3 en 1(20%).

Tabla 10.
RESPUESTA CC/ SIN VARICOCELE / TIPOS DE VOLUMEN TESTICULAR
Volumen RESPUESTA A CITRATO DE CLOMIFENO
testicular T
otal
1 2 3 4 5 6 7 8
1
76 44 (13%) 33 112 34 12 15 9 335
(22.7%) (9.8%) | (33.4%) | (10%) (3.6%) | (4.5%) | (2.7%)
2
16 13 11 23 11 5 3 2 84
(19%) (15.5%) (13%) (27.4%) | (13%) (6%) (3.6%) | (2.4%)
3
7 (35%) | 4 (20%) 1(5%) 3 (15%) | 3 (15%) 1(5%) | 1(5%) 20
4
10 8 2(4.2%) | 15 7 2 2 2 48
(20.8%) | (16.6%) (31.2%) | (14.6%) | (4.2%) | (4.2%) | (2.2%)
5 1 1 1 3
(33.3%) | (33.3%) (33.3%)
6 1 1 1 3
(33.3%) (33.3%) | (33.3%)
7 2 1 3
(66.6%) (33.3%)
8 2 1(20%) | 2 5
(40%) (40%)
9* 4

* No hay dato

En cuatro pacientes no estaba reportado el volumen testicular.

En el grupo de varicocele en relacion a volumenes testiculares, las respuestas mas
frecuentes: tipo 4 en 156 (30.89%) pacientes, tipo 1 en 113(22.37%) y tipo 2 con 72
(14.25%). En el grupo sin varicocele en relacion a volumenes testiculares, las
respuestas mas frecuentes: tipo 4 en 58 (28.71%) pacientes, tipo 1 en 42(20.79%) y
tipo 2 con 38 (18.81). Como podemos




En relacion al indice de masa corporal encontramos, al analizar los resultados
de la respuesta de citrato de clomifeno. (Tabla 11):

Del grupo total, se excluyeron 18 pacientes por no contar con los datos; quedando
689 pacientes. De los cuales, de los 176 pacientes con un IMC entre 18.5-24.9
Kg/m?, en 58(33%) pacientes la respuesta fue de tipo 4, respuesta de tipo 1 en 33
(18.7%) y respuesta tipo 2 en 23(13%).

Con el IMC entre 25-29.9 Kg/m?, la respuesta mas frecuente fue la 4 en 97(29.2%)
pacientes, la respuesta tipo 1 con 71(21.4%) y la respuesta tipo 2 con 49 (14.7%).
En presencia de un IMC entre 30-34.9 Kg/m?, la respuesta con mayor frecuencia
fue la tipo 4 en 46(30.8%), respuesta tipo 1 en 32(21.4%) y tipo 2 en 7(22.6%).

Tabla 11. RESPUESTA A CITRATO DE CLOMIFENO EN RELACION A INDICE
DE MASA CORPORAL (IMC).

RESPUESTA A CITRATO DE CLOMIFENO

IMC

Kg/m?
1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL
33 23 19 58 19 8 11 5

18.5-24.9 | (18.7) (13%) (10.8%) | (33%) (10.8%) | (4.5%) | (6.2%) | (2.8) 176
71 49 34 97 39 13 18 11

25-29.9 (21.4%) | (14.7%) | (10.2%) | (29.2%) | (11.7%) | (3.9%) | (5.3%) | (3.3%) | 332
32 28 13 46 13 6 7 4

30-34.9 (21.4%) | (18.8%) | (8.7%) (30.8%) | (8.7%) (4%) (4.7%) | (2.7%) | 149
10 7 10 2 1 1

235 (32.2%) | (22.6%) (32.2%) | (6.4%) (3.2%) | (3.2%) | 31

No esta

el dato 18

En los 31 pacientes con IMC = 35 Kg/m?, la respuesta mas frecuente fue tipo 4
y 1 en 10 (32.5%) pacientes para cada una de las respuestas, respuesta de tipo
2en7(22.6%).

Independientemente del IMC la respuesta a la prueba de citrato de clomifeno mas
frecuente fue de tipo 4 en 214 pacientes (31.05%); tipo 1 en 146 (21.19%) y tipo 2; en
109 (15.82%) de forma similar a como ocurre en los grupos con y sin Varicocele. Los
pacientes con IMC = 35 Kg/m? tuvieron la mayor frecuencia de falta de respuesta
(tipo2, 22.6%) en relacion a IMC inferiores.



DISCUSION

La prueba de citrato de clomifeno, es una prueba dinamica utilizada en la
clinica de Andrologia del INPerlER, en 1 de cada 3 pacientes que acuden para
estudio y diagnostico de la infertilidad masculina; el objetivo de la misma, es
evaluar la integridad del eje hipotalamo hipdfisis testiculo, detectar estados
subclinicos de alteracién y decidir el esquema de manejo terapéutico.

La indicacién de realizarla es en pacientes que presenten alteraciones
hormonales tales como hipogonadismo hipogonadotrépico subclinico, disminucion
de testosterona, probable falla tubular e inversion de FSH y en ausencia de
hiperprolactinemia, distiroidismo y alteraciones de glucosa.

Al analizar la prueba basal hormonal en nuestros pacientes, observamos 8
estratos de alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo, algunos de los cuales
se han descrito en la literatura. (*?

Los estudios de utilizacion del citrato de clomifeno datan desde 1960, siendo
mas extensivo su uso terapéutico, y mas aun en mujeres para induccién de la
ovulacién. Franchimont "® aplico la prueba de CC en 10 pacientes normales y
pudo demostrar un incremento significativo en los niveles séricos de LH y FSH a
partir del dia 4 de administracion. Emperaire (7 describe tres tipos de respuesta
individual al citrato de clomifeno. "> 17

1) Respuesta positiva completa, elevacién de las tres hormonas (FSH, LH y
Testosterona)

2) respuesta positiva disociada, con incremento solamente de una o dos
hormonas.

3) respuesta negativa, sin incremento de ninguna hormona.

En 1981 Svenden G. Johnsen estudio la respuesta de la prueba de CC en 23
hombres con hipoespermatogénesis idiopatica comparado con hombres
normales, el reporta como respuesta un incremento porcentual en los niveles de
LH y por ende de Testosterona y un decremento en los niveles de Estradiol en
comparacion con el grupo control. Y Concluye que la reserva testicular es limitada,
no asi la reserva hipotalamo hipofisaria.®®

El presente estudio evalua la respuesta dinamica a la prueba de CC en poblacion
masculina que presenta infertilidad y en base a que diferenciamos dos ejes de
estimulo al testiculo (LH-C. de Leydig y FSH-tubulo) encontramos 8 tipos



diferentes de respuesta clasificadas segun el nivel de alteracion en estos. El tipo
de respuesta mas frecuente, tomando los estratos iniciales es la tipo 4 que
catalogamos como una adecuada respuesta hipotalamo-hipofisaria pero NO
respuesta en célula de Leydig; en los tipos de respuesta de Emperaire J.C.Mesta
corresponderia a un tipo 2 o respuesta disociada; este tipo de respuesta daria
como consecuencia un estado hipogonadico subclinico que pudiese ser inicial y
persistente en estos pacientes, que se veria reflejado en la alteracién de su
espermatogénesis y por ende en su fertilidad. En este grupos de pacientes al
detectar el nivel de la alteracidon podriamos aplicar una prueba de reto con hGC y
decidir si el maneo terapéutico es con la misma o bien con derivados de
testosterona a dosis baja y vigilar parametros seminales u hormonales para
corroborar mejoria y acierto en el esquema terapéutico.

El segundo tipo de respuesta observado es el tipo 1 0 d e Respuesta completa
del Eje o tipo 1 en las respuestas de Emperaire J.C."M En esta poblacién la
prueba resulta prondstica y terapéutica, ya que el CC seria el tratamiento idoneo
en este grupo de pacientes, susceptibles de manejo con vigilancia de parametros
seminales u hormonales para corroborar mejoria y acierto en el esquema
terapéutico.

El tercer tipo de respuesta es la tipo 2, No respuesta de eje o respuesta tipo 3
de Emperaire, JC, Estos pacientes ameritan una reevaluacién con prueba de reto
con GnRH para diferenciar el nivel de lesién entre hipotalamo y/o hipdfisis. Son
los pacientes en los cuales las menotropinas seran una buena opcidon como
prueba terapéutica con vigilancia de parametros seminales u hormonales para
corroborar mejoria y acierto en el esquema terapéutico.

Al realizar el analisis por estratos en relacion a la respuesta hormonal,
observamos que el grupo 1 pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico
(estudiados y reportados con mas frecuencia en la literatura), 2 terceras partes de
ellos (66.6%) tuvieron una respuesta completa al citrato de clomifeno, lo que
indica que existe cierta integridad hipotalamica-hipofisiaria y que estos pacientes
se beneficiaran del tratamiento con citrato de clomifeno. Tal como reportan los
estudios realizados en el 2006, en donde la terapia con citrato de clomifeno
normalizé la secrecion pulsatil de gonadotropinas, testosterona y funciéon sexual
en pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico. (%%

En cambio los pacientes con hipogonadismo hipergonadotrépico en un 55.5%
no respondieron al a la prueba (LH. FSH y células de Leydig) lo que indica el mal
pronostico terapéutico de estos.

La gran mayoria de nuestros pacientes presentaron una respuesta de tipo 3
(75.67%) es decir normogonadotropico con inversiéon en la relacion LH/FSH



(ambas en parametros normales); esta imagen es semejante a la observada con
los varones en la senescencia de la viada, y en realidad no sabemos si el
incremento de FSH se deba a una sefal de disfuncion tubular. La respuesta
hormonal de la prueba, fue predominantemente de tipo 4, sugiriendo disfuncion a
nivel de la C. de Leydig. Ambas disfunciones generarian la alteracion a nivel de
espermatogenesis y estos pacientes son candidatos a manejo o con CC o con
hGC, la decision podria realizarse en base a una prueba con GC.

Los pacientes del grupo 4 6 normogonadotropicos, en los que esperariamos
obtener una buena respuesta, solo en 20% hubo una respuesta positiva variando
la respuesta desde tipo a tipo 4 en un 18 a 23 % (una respuesta completa,
respuesta disociada y sin respuesta segun Emperaire et al.) lo que indica que
incluso en pacientes normogonadotrépicos infértiles la respuesta del eje al CC H-
HT puede variar.

En los pacientes con falla tubular o grupo 5, prevalecié la respuesta de tipo 4
tanto FSH como LH respondieron pero no células de Leydig. Al comparar este
tipo de respuesta (tipo 4 ) en estos grupos con lo reportado en la literatura; asi
vemos que desde 1987, Booth y colaboradores han reportado en la literatura (30)
que la produccion de testosterona esta significativamente reducida en hombres
infértiles con incremento selectivo en plasma de FSH. ¢V

Debido al conocido rol de las células de Leydig (produccion de esteroides
sexuales) en el control por retroalimentaciéon negativa de FSH, estos hallazgos
pueden explicar las concentraciones mas elevadas de FSH en plasma
caracteristica de hombres con perdida de células germinales sin la necesidad de
postular una deficiencia de un factor de tubulos seminiferos. ¢

En presencia de falla de LH-Células de Leydig (respuesta tipo 6) que se
presento en el 1.1%, se observaron respuestas variables, desde una falta de
respuesta en los tres niveles (tipo 2), a tener respuesta de LHy de FSH y no
Células de Leydig (tipo 4) y por ultimo no respuesta de LH pero si de células de
Leydig y de FSH (tipo 7), lo que refleja que en la mayoria de estos pacientes la
prueba se evidencia que tienen conservado su funcion tubular con alteraciones
LH/C. de Leydig.

Cuando se presentd deficiencia aislada de LH se observa que el 50% de los
pacientes responden a la prueba (respuesta tipo 1) por lo que al tratar a estos
pacientes con CC se esperara mejoren los niveles de testosterona y estradiol. De
forma similar se observé respuesta del 100% a la prueba (respuesta tipo 1) a los
tres niveles cuando se aplico en presencia de deficiencia aislada de FSH y estos
pacientes también se ven beneficiados del tratamiento con clomifeno en busca de
mejorar la espermatogénesis.



Si bien en la literatura existen reportes desde hace muchas décadas, de que
el varicocele condiciona hipotrofia testicular y que su presencia dafa
paulatinamente al testiculo afecto del mismo, pero también al contralateral y que
dentro de la constelacion de alteraciones que produce es el incremento de FSH e
hipogonadismo (niveles de testosterona baja). "9

Al combinar las variables, observamos similar respuesta ( tipo 4 ) a citrato de
clomifeno en presencia de un volumen testicular normal o hipotréfico y en
presencia de varicocele o en ausencia de este, o que sugiere que la respuesta al

citrato no esta influenciada por la presencia de varicocele o de hipotrofia testicular
(32,33,34,35)

Al realizar la valoracion de los pacientes por IMC, Ila gran mayoria de
pacientes tuvo sobrepeso. En estudios de la literatura, se reporta que, en
presencia de obesidad se altera el perfil hormonal con disminuciéon de
testosterona y de globulina fijadora de hormonas sexuales e inhibina B. 29 sin
embargo a pesar de estas diferencias en los niveles hormonales, solo niveles de
obesidad extrema influencian el potencial reproductivo. %% En nuestros
resultados, al comparar los tipos de respuesta de CC por grupo y los estrados del
IMC encontramos con mayor frecuencia la respuesta tipo 4, es decir que nuestros
pacientes presentaban hipogonadismo y que en el presente estudio, la falta de
respuesta tanto a nivel LH, FSH y células de Leydig a citrato de clomifeno se
presentd en un porcentaje mayor (22.6%) en presencia de IMC = 35 kg/m? al
compararlo con los IMC menores.

Es decir que al observar los diferentes comportamientos, la respuesta del eje
al citrato de clomifeno, en la mayoria de los pacientes refleja una alteracion a
nivel testicular con respuesta hipofisiaria conservada y a pesar de la variabilidad
de respuesta en los diferentes grupos, podemos decir que la informacion
obtenida nos habla del beneficio que obtenemos de ella.



Capitulo 5

CONCLUSIONES.

En conclusién, después de analizar los resultados obtenidos en la normatizacion
de uso, de la prueba de Citrato de Clomifeno en nuestros pacientes con infertilidad
masculina de la clinica de Andrologia de INPer consideramos:

1. Que como prueba dinamica es util, ya que nos orienta en que nivel puede
estar la alteracion hormonal que produce la repercusion en la fertilidad
masculina

2. El grado de respuesta de la misma basada en porcentajes, refleja la
posibilidad terapéutica de un individuo, o bien la indicacion de otra prueba
dinamica hormonal para contestarnos la pregunta de ;funcionas o né?
dentro del nivel de afeccion (p. e. aplico prueba de hCG, é prueba de
GnRH).

3. El costo, la disponibilidad del farmaco, la tolerancia a la misma y sobre todo
la informacion clinica que proporciona, la hace la prueba idénea en la
evaluacion de la infertilidad masculina independientemente del nivel de
atencion médica (primaria, secundaria o terciaria), siempre que sea
aplicada por un clinico.

4. Creemos que los diferentes tipos de respuesta obtenida, nos dan la opcion
terapéutica de cada paciente y esta observacion nos plantea la opcion de
proyectos de investigacion en base a esto.
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