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Se expresa que numerosos informes en la literatura describen el efecto o la asociacién de algunas
enfermedades sistémicas con grados variables de disfuncion gonadal y que estas alteraciones son
comunes en la insuficiencia renal, donde la causa parece ser multifactorial (toxinas causadas por la
uremia, la malnutricion y las alteraciones determinadas por la secrecion y el metabolismo de la
prolactina). Se informa que en la cirrosis es frecuente la presencia de un hipogonadismo. Se plantea
que el incremento de los estrégenos y de la SHBG tiene como resultado una disminucién de la
testosterona libre; otros plantean que el defecto de la conversion periférica en estrogeno, con aumento
secundario de gonadotropinas, al factor inmunolégico; también se ha considerado en la patogenia del
dafo testicular. Se sefiala que en el caso de la hemocromatosis, la disfuncion gonadal se ha tratado de
explicar de forma similar a lo que ocurre en la cirrosis, por fallo testicular o hipofisiario. Se indica que el
31% de los drepanocitémicos por hematies falciformes (sicklémicos) pueden presentar atrofia testicular
e hipogonadismo y que los fenémenos trombéticos al nivel hipofisiario o testicular pudieran ser la
causa. Se observa que en la distrofia mioténica, la fibrosis y la hializacién de los tibulos seminiferos y
|as alteraciones de la espermatogénesis estan presentes en el 80% de los pacientes Se comprueba
que la lepra puede determinar también una disfuncion gonadal por infiltracion testicular del
Mycobacterium leprae, responsable de la destruccion de los tubulos seminiferos y de la posterior
disfuncion de las células de Leydig.

INTRODUCCION

La regulacion de la funcién gonadal es un complejo proceso regido por una estrecha
relacion entre el hipotalamo, la hipdfisis y las gonadas. La introduccion y el desarrollo del
radioinmunoanalisis en la endocrinologia moderna, ha permitido una evaluacién mas
precisa a los factores hormonales que participan en este proceso. No sélo las
enfermedades endocrinometabdlicas son capaces de alterar la funcion gonadal; también
numerosos informes en la literatura describen el efecto o la asociacion de algunas
enfermedades sistémicas con mayor o menor grado de disfuncién gonadal1"2 (tabla).
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En este trabajo se revisaron algunos aspectos de la repercusion que sobre la funcion
gonadal pueden producir algunas enfermedades sistémicas.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Clinicamente se han comprobado en los pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC), sintomas y signos compatibles con la disfuncion gonadal en el hombre, tales como
la disminucion de la libido, la disfuncion eréctil de grado variable y la disminucion del
tamanfo testicular. En los pacientes sometidos a tratamiento dialitico se ha informado el
desarrollo de la ginecomastia.3"

Los estudios en relacion con las caracteristicas seminales de los sujetos con IRC, son
escasos, aunque existen informes que evidencian la presencia de azoospermia u
oligozoospermia severa en la casi totalidad de los casos.® La histologia testicular pone en
evidencia la presencia de un engrosamiento de la membrana basal y un arresto del
epitelio germinal, asociado con una disminucién del nimero de las células de Leydig.3

Se ha comprobado en los hombres con IRC que los niveles de testosterona y 17a
dihidrotestosterona plasmatica estan disminuidos,® a diferencia de los valores de
estradiol plasmatico, los cuales se hallan dentro de un rango normal’ o elevado.® Los
estudios dinamicos han demostrado que el aclaramiento de la testosterona y su ritmo
circadiano se conserva dentro de limites normales.®® Sin embargo, la respuesta a la
estimulacién con gonadotropina corionica se muestra subnormal.8.10
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En relacion cori los valores de gonadotropina hipofisiaria se ha observado una elevacién de
la hormona luteinizante (LH)®'" y valores normales’” o elevados®¥-19 de hormona
foliculoestimulante (FSH).

Un tema polémico es el relacionado con los efectos del trasplante renal sobre la funcién
gonadal; mientras algunos postulan que los valores de FSH y el espermograma se
normaliza después de 1 afio del trasplante,5'2 otros no encuentran una mejoria ostensible
después del mismo.3

La mayoria de los pacientes con IRC muestran concentraciones elevadas de
prolactina.# 4 Esta elevacion pudiera ser un factor que explicara la disminucién de la libido y
la disfuncién eréctil. El incremento de los niveles de prolactina pudiera explicarse por
diferentes mecanismos: anormalidades bioquimicas, incremento de los niveles de estradiol,
defecto del receptor de la dopamina,’® alteraciones del metabolismo hidroelectrénico,
incremento de la concentracion de la hormona paratiroidea, disminucién de los niveles de
1,25-dihidrocalciferol, 6 déficit de zinc'” y/o anormal aclaramiento de la prolactina.

A continuacion se resumen las hipétesis planteadas para tratar de explicar la disfuncion
gonadal en la IRC.1012,18

MECANISMO DE PRODUCCION DE LA DISFUNCION TESTICULAR EN LA UREMIA

1. Retardo en el aclaramiento de la LH y de la LHRH (menos importantes)

2. La uremia puede provocar un dafio gonadal primario, con frecuencia irreversible
responsable de las anormalidades de la cinética de la LH

Inhibicién enzimatica al nivel testicular por sustancias téxicas de bajo peso molecular
Alteraciones de la respuesta del 6rgano efector ala TRH y ala TSH

Alteraciones en la sensibilidad de los servomecanismos hipotalamo- hipofisiarios
Hiperprolactinemia por su marcada accién antigonadotrépica sobre las génadas y por el
incremento en la produccion de precursores adrenales, por ejemplo, la
dehidroepiandrosterona.

o0k~ w

CIRROSIS HEPATICA

En el curso evolutivo de la cirrosis hepatica es comin observar manifestaciones
clinicohumorales de disfuncién gonadal, las que se presentan con mayor frecuencia en la
cirrosis alcohdlica. En estos pacientes se describe disfuncién eréctil, atrofia testicular en el
60%, reduccién del tamafio de la prostata y ginecomastia en el 40% de los casos.":19-22

El mecanismo de produccion de la elevaciéon de los niveles de estrogenos observados
en los sujetos con cirrosis hepatica aun no esta plenamente dilucidado. Se plantea que la
primera alteracion endocrina seria el incremento de los valores de estrégeno circulantes,
seguido del aumento de la proteina transportadora (SHBG), lo que daria como resultado
una
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una disminucion de la testosterona libre. El defecto podria ser primeramente testicular en el
cirrotico, ello determinaria una disminucion de la testosterona, con un incremento de la
conversion periférica a estrogeno; todas estas alteraciones hormonales serian las
responsables de un aumento secundario en la secrecion de gonadotropinas.! Se ha
sugerido, ademas, que el dafo testicular en la cirrosis pudiera estar mediado por un meca-
nismo autoinmune.23 La administracion de etanol es capaz de disminuir las concentraciones
de testosterona plasmatica e incrementar las de prolactina y estradiol.?*

Sin embargo, los resultados del efecto del alcohol sobre las gonadotropinas hipofisiarias
no han sido constantes.25

Hay autores que plantean que el alcohol puede inhibir las espermatogénesis, a través de
la inhibicién de la actividad de la enzima deshidrogenasa alcohdlica, necesaria para la
conversion retinal, o que es esencial en la espermatogénesis normal.26-28 En resumen, hay
quienes opinan que el alcohol puede tener un efecto directo sobre el testiculo, el eje hipota-
lamo-hipofisiario, o sobre ambos.

En relacion con los niveles de testosterona en el paciente cirrotico, se ha comunicado
que los mismos pueden estar bajos28 o normales,! aunque existe el acuerdo general de que
la concentracion de testosterona libre estd disminuida.2®2° En los hombres con
enfermedades hepaticas también se sefiala un incremento de la SHBG.3 Tanto la
produccién como el aclaramiento de la testosterona circulante estan disminuidos.?2 La res-
puesta a la estimulacion testicular con gonadotropina coridnica (HGG) es menor que en los
sujetos normales.223" También en estos enfermos se observa un incremento de los valores
de androstendiona circulante.32

Existen diferencias en relacion con los niveles de estradiol en la cirrosis, mientras unos lo
informan normal?® o ligeramente elevado,?? otros describen un marcado incremento del
mismo/® La anormalidad mas constante descrita es el incremento en el indice
estradiol/andrégeno. En estos pacientes se observa un aumento de la conversion periférica
de testosterona en estradiol?2:3% y de androstenediona en estrona.?!

Los valores basales de prolactina pueden encontrarse normales o elevados en el
paciente con cirrosis hepatica, también se describe en ellos una pérdida del ritmo
circardiano de esta hormona.34-35 La respuesta a la estimulacién con la hormona liberadora
de tirotropina (TRH) evidencia una respuesta normal?! o exagerada con un retorno lento a
los valores basales.36

En relacién con las gonadotropinas hipofisiarias se han observado valores de FSH
normales y de LH normales o elevados.! La respuesta a la LHRH se ha comunicado normal
en la mayoria de cirréticos, aunque en aquéllos con un fallo hepatico severo, se suprime, a
diferencia de aquéllos que tienen una ginecomastia, en los cuales la respuesta es
exagerada.2231

HEMOCROMATOSIS

La hemocromatosis es el sindrome mas importante de la hipersideremia o
hipersiderosis, y se caracteriza por un depdsito morboso del hierro en diferentes 6rganos y
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glandulas, como resultado de una desviacion del natural metabolismo férrico. Los érganos y
tejidos que se encuentran mas comunmente afectados en este sindrome son el higado, el
bazo y la médula 6sea.

Las glandulas endocrinas como la hipdfisis, las suprarrenales y sobre todo, las gonadas
se encuentran también afectadas, con menoscabo de su funcién, y por consiguiente, con
estado de hipogonadismo. Es muy tipico en este sindrome la participacion del pancreas,
que al sufrir los efectos afectados dentro de su estructura, da lugar a una diabetes en el
80% de los enfermos (diabetes bronceada).

Las manifestaciones clinicas del hipogonadismo estan estrechamente ligadas a la
severidad del dafo hepatico. Puede observarse en estos pacientes la disminucién de la
libido, la disfuncion eréctil y la atrofia testicular.3” Algunos autores atribuyen a la neuropatia
diabética autonémica la responsabilidad de la aparicion de la disfuncion eréctil .38

Se han planteado diversos mecanismos para explicar el desarrollo del hipogonadismo en
estos pacientes, tales como: un mecanismo similar al descrito en la cirrosis hepatica, una
atrofia testicular por disminucion del estimulo gonadotréopico, secundario al fallo
generalizado de la hipofisis®® y una deposicion de hemosiderina en el testiculo y en la
hipdfisis.!

Las concentraciones plasmaticas de testosterona, FSH, LH y prolactina se encuentran
disminuidas y la respuesta de las gonadotropinas hipofisiarias a la estimulacion con LHRH
es pobre en estos pacientes.-40

DREPANOCITEMIA POR HEMATIES FALCIFORMES (SICKLEMIA)

La anemia de células falciformes es la expresion clinica del tipo homocigético de
hemoglobina S, es una enfermedad caracterizada por la anemia hemolitica rebelde, los
episodios recidivantes de dolor y fiebre, y la participacion patolégica de varios 6rganos. Es
mas frecuente en los negros. Aparece después del periodo neonatal cuando la hemoglobina
F es sustituida por la S. A pesar de ser una anemia intensa, se tolera bien. La mayor parte
de los pacientes tienen un habito longilineo caracteristico, con extremidades muy largas y
dedos en arafia. La torrencefalia, el paladar ojival y las tibias en sables, son comunes.

La maduracion sexual tiende a retrasarse y la fertilidad esta disminuida. Se informa que
el hipogonadismo y la atrofia testicular se encuentran en el 31% de los casos. Se ha
descrito en los mismos disminucion de las concentraciones de testosterona,
androstenediona y dihidrotestosterona, asi como una elevacion de los niveles basales de
LH y FSH con una respuesta exagerada a la LHRH y disminucién de la respuesta a la
testosterona. 41

El hipogonadismo en estos casos se ha tratado de explicar por un hipopituitarismo
secundario a la trombosis intravascular o al infarto hipofisiario.#2 Se ha sugerido que la
mayoria de los pacientes tienen un fallo testicular primario mas bien que un fallo hipofisiario.
Otros autores plantean que la deficiencia androgénica pudiera deberse a una deficiencia de
zinc, pues en las ratas, el déficit de zinc produce atrofia testicular y se ha comprobado una
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correlacion estrecha entre los niveles de zinc de los eritrocitos y las concentraciones de
testosterona plasmatica.*3-44

DISTROFIA MIOTONICA

Los rasgos clinicos mas importantes de esta alteracion en los hombres comprende
miotonia, opacidades lenticulares, calvicie frontal, retardo mental y atrofia testicular.”45 En
estos sujetos se ha informado la asociacion de otras endocrinopatias, las que incluyen
alteraciones tiroideas, grados variables de intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo, atrofia
adrenal e hiperplasia de las células basofilas hipofisiarias.!4547 El hipogonadismo esta
presente en el 80% de los casos. Los testiculos suelen ser mas pequefios y duros que lo
normal. La lesion testicular se produce en periodos distintos de la vida, lo que explica por
qué algunos pacientes pueden ser fértiles por algun tiempo. En general, las células de
Leydig permanecen normales.®

El estudio histico del testiculo pone en evidencia que el dafio es predominantemente en
los tubulos seminiferos, la lesion abarca la fibrosis y la hializacién completa de la
espermatogénesis.’945 Aunque los cambios testiculares se parecen a los encontrados en el
sindrome de Klinefelter, la anomalia del cromosoma X no es un factor integral en la
patogenia de esta afeccion.

Las determinaciones de gonadotropina urinaria no ofrecen titulos uniformementes
elevados.47-48 El empleo del radioinmunoandlisis en estos pacientes ha evidenciado niveles
basales de FSH y LH elevados, y una respuesta excesiva de la gonadotropinas a la
estimulacion con LHRH, lo que se puede explicar por las bajas concentraciones de
testosterona presentes en estos enfermos. 49

LEPRA

La lepra es una enfermedad inflamatoria que se produce por el Mycobacterium leprae y
tiene una amplia variedad de manifestaciones clinicas segun la capacidad del huésped de
originar inmunidad celular especifica. En los casos de lepra tuberculoide altamente
resistente, los signos locales se limitan a la piel y a los nervios. En el caso de la lepra
lepromatosa poco resistente, la enfermedad es general, afecta muchos aparatos y sistemas
y hay lesiones de piel, nervios periféricos, aparato respiratorio superior, ojos, testiculos y
sistema reticuloendotelial.>0

En los pacientes afectos de la variedad lepromatosa se comunica que la atrofia testicular
y la ginecomastia se han encontrado del 10 al 20% de los casos.! El mecanismo de
produccién de la disfuncion gonadal en estos pacientes se explica por la infiltracion
testicular del Mycobacterium leprae, responsable de la destruccién de los tudbulos
seminiferos y posteriormente de la disfuncion de las células de Leydig.51-52

Los niveles de testosterona y estradiol plasmatico suelen estar disminuidos en los casos
con lepra lepromatosa y los de LH y FSH estan aumentados.”® La respuesta a la LHRH
suele ser exagerada.?
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SUMMARY
Licea Puig, M.; R. S. Padron Duran: Testicular dysfunction in systemic diseases. Bibliographic review.

Several reports in the literature describe the effect of association of some systemic disease with
variable degrees of gonadal dysfunction and that such alterations are commun in renal failure, where
the cause looks to be multifactorial (toxins caused by uremia, malnutrition and alterations determined by
prolactin secretion and metabolism). Presence of hypogonadism is frequent in tre cirrhosis. It is stated
tha increment of estrogen and SHBG result on decreased free testosterone, others state that deffect of
peripheric conversion in estrogen, with secondary increase of gonadotropins must be due to the
immunologic factor and this last one has been also considered in the pathogeny ot testicular damage. In
the case of hemochromatosis, gonadal dysfunction has been tried to be explained in a similar way to
that occurring in the cirrhosis, by testicular or hypophyseal failure. It is indicated that 31% of patients
suffering drepanocytemia (sickle cell anemia) can present testicular atrophy and hypogonadism and
that thrombotic phenomena at the hypophyseal or testicular level should be the cause. It is observed
that in the myotonic dystrophy, fibrosis and hyalinization of seminiferous tubules and alterations of
spermatogenesis are present in 80% of the patients. It is proved that leprae can also determine gonadal
dysfunction by testicular infiltration of Mycobacterium /leprae, responsible of the destruction of
seminiferous tubules and further dysfunction of Leydig's cells.

RESUME

Licea Puig, M.; R. S. Padron Duran: Dystonction testiculaire dans les maladies systémiques. Revue
bibliographique.

De nombreux rapports dans la littérature décrivent | ’effect ou I'association de certaines maladies
systémiques avec de degrés variables de dysfonction gonadique. Ces altérations sont communes dans
linsuffisance rénale, ou la cause semble étre plurifactorielle (les toxines dues a I'urémie, la malnutrition
et les altérations entrainées par la sécrétion et le métabolisme de la prolactine); dans la cirrhose, il est
fréquent d’'observer un hypogonadisme. Certains auteurs signalent que I'accroissement des
oestrogénes et de la SHBG entraine une diminution de la testostérone libre; d autres signalent le défaut
de la conversion périphérique en oestrogene, avec augmentation secondaire de gonadotro- phines; le
facteurs immunologique a aussi été envisagé dans la pathogenése de I'atteinte testiculaire. Dans le cas
de I’hémochromatose, on a essayé d'expliquer la dysfonction gonadique de maniéere similaire a ce qui
se passe dans la cirrhose, par défaut testiculaire ou hypophysaire. Les auteurs signalent que 31% des
drépanocytémiques a hématies falciformes (sicklémiques), peuvent présenter atrophie testiculaire et
hypogonadisme, et que les phénomeénes thrornbotiques au niveau hypophysaire ou testiculaire
pourraient en étre la cause. Il est observé que dans la dysthophie myotonique, la fibrose et la
hyalinisation des canalicules séminiféres, les altérations de la spermatogenése sont présentes dans
80% des cas. il est constaté que la lépre peut aussi déterminer une dysfonction gonadique par
infiltration testiculaire du Mycobacterium leprae, responsable de la destruction des canalicules
séminiféres, ainsi que de l'ultérieure dysfonction des cellules de Leydig.
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