LA GONADOTROPINA HUMANA DE MENOPAUSICAS

EN LA ESTERILIDAD MASCULINA'

Dr. Francisco VALDES LA VALLINAZ

El estudio de la pareja estéril, ha sido motivo de investiga-
ciones tanto del factor masculine como del femenino en sus
diversos aspectos diagnésticos y terapéuticos.

En los tltimos cuatro lustros, estas investigaciones han to-
mado mayor incremento y corren a la par las novedades tera-
péuticas en unc y otro sexo.

En el presente trabajo después de una somera revisién de
las recomendaciones medicamentosas hormonales, nutricionales,
higiénicas y profilicticas aplicables a la esterilidad masculina,
se presentan en este trabajo los resultados obtenidos en 15 casos
de esterilidad masculina tratados a base de gonadotropina hu-
mana menopausica.

Quedan anotadas las indicaciones asi como la dosis, basadas
en los ciclos de la serie espermatogenética; se presentan los
estudios de las eliminaciones de los metabolitos hormonales uri-
narios y su correlacién clinica con la biopsia testicular que nos
indican los diferentes grados de alteracion morfolégica vy fun-

cional del testiculo.

Cada caso es analizado en lo individual, obteniéndose con-
troles de los resultados espermatobiopsicos a los 30. 60 y 90
dias del tratamiento. (Gac. Mép, Mix, 97: 836, 1967)

N EsTos momentos de inquietudes
E y angustiag demograficas, se anto-
jaria considerar como una paradoja
traer a colacidn un trabajo que persi-
gue soluciones a problemas de esterili-
dad conyugal.

" Sin embargo, esas mismas angustias
y tan reales como positivas, son visibles
1 Trabajo de ingreso presentade en la se-
sibn ordinaria del 20 de octubre de 1965.

2 Académico numerario, Hospital Espafiol
de México.

y tangibles entre los matrimonios sin
hijos. Cuando don Joaquin Dicenta
dice en verso “Toda mujer, porque
Dios asi lo ha querido, trae al nacer, en
su corazén, a un nifo dormido”, po-
driase afiadir, aunque en prosa, anhela
también el hombre ver la continuidad
de su nombre y asentir con Isabel de
Rumania, al comparar al matrimonio
yermo: “como una campana sin bada-
jo”. Y asi lo vemos en Luxor, hace mds
de 4,000 afios, cuando Ramsés IT ve
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Tapra 1

AZOOSPERMIA

BIOPSIA TESTICULAR, HIPOESPERMATOGENESIS Y FIBROSIS PERITUBULAR

HORMONAS HEF. + 48 ur 17 K's 4.9 mlgr.
C‘a;}ﬁfﬁg. 1 Veol. x cc. Cantidad % cc. Motil o Normal %
30 afios 3 e 0 ] 0
30 dias 2.8 cc. 10 000 3 60
60 dias 3.1 k. 3 000 000 10 &0
90 dias 3 ce. 6 000 000 30 65

terminada su dinastia y deja esculpido
en el Palacio de Karnak, de la antigua
Tehbas, la demostracién de su virilidad
vy la incodgnita de su esterilidad.

En 1954 se encontré que de 10 a
15% de los matrimonios eran estériles
involutarios; es de esperarse que ahora
estas cifras corran cuando menos en
la misma proporcién.® El nimero de
causas etiolégicas conocidas en el cam-
po de los factores masculinos de esteri-
lidad conyugal han aumentado, desde
el momento en que dia a dia se mejo-
ran los estudios y se afinan los conoci-
mientos de esta especialidad urolégica.

Dejada muy atrds la falsa ecuacién
de potencia coeundi igual a potencia
generandi, sabemos ahora que de cien

matrimonios sin hijos, participan prac-
ticamente a partes iguales los aspectos
masculinos como los femeninos.?

Lag medidas terapéuticas en la este-
rilidad pueden: ser quirtrgicas, médicas
o mixtas, mas al ser esta aportacién es-
pecialmente de cardcter médico, queda
el uso del producto que ahora me ocu-
pa incluida en el primer grupo, o sean
los hormonales y a los que deben aha-
dirse otras recomendaciones ya estable-
cidas y comprobadas.®

Muy a pesar de estas mumerosas y
ya citadas recomendaciones, nuestros
resultados no son tode lo satisfactorios
para determinado tipo de hombres es-
tériles. De aqui que se ha dirigido la
mirada a esta nueva hormona gonado-

Tarpa 2

OLIGOASTENOSPERMIA

BIOPSIA TESTICULAR, HIPOTUBULARISMO E HIPOESPERMATOGENESIS

HORMONAS, HEF. + 54 ur. 17 K's 13 mlgr. PREGTRIOL 0.73 mg.
C‘axﬂo{}\}.;uén 2 Vol. % cc. Cantidad x cc. Motil Go Narmal Fo

33 afios 1 2 200 000 50 57

30 dias 15 5 000 000 90 80

60 dias 2 12 000 000 30 80

4 10000 00O S0 80

G0 dias
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TABLA 3

AZOOSPERMIA

BIOPSIA TESTICULAR, HIPOTUBULARISMO E HIPOESPERMATOGENESIS

HORMONAS, HE.F. 7.2 ur.

17 K's 20 m¥,

PREGNANTRIOL 0.66 mg.

Cun}fl\’gm, ) Vol. x co. Cantidad x cc. Motil e Normal %
28 anos 2.8 0 0 0
30 dias 3 180 000 0 60
60 dias 2.8 5 000 000 10 60
90 dias 2.9 4 800000 40 68

tréfica obtenida de orina postmeno-
Ppéusica, basado en los siguientes hechos,

1. Demostrada la accién variable e
inconstante de las gonadotrofinas corio-
nicas de origen humano. 2. Demostra-
da la presencia y formacién de antihor-
monas en la especie humana, cuando
se administran en forma repetida y
prolongada, las gonadotropinas extrai-
das de pituitarias animales o del suero
de yeguas embarazas, y debida a la es-
pecificidad de las proteinas utilizadas.
3. Solamente las gonadotropinas ex-
traidas de pituitarias humanas post-
mortem o de orina humana postme-
nopausica, han demostrado su accién
foliculo-estimulante induciendo la ovu-
lacién, en combinacién con las gona-

dotrofinas coriénicas humanas, en casos
de amenorrea debida a insuficiencia pi-
tuitaria, o bien, por alteraciones ovi-
ricas que no responden al estimulo go-
nadotréfico coridnico aislado.

En esta forma, Gemzell y cols.* ob-
servan en 1958 que los tratamientos
con extractos gonadotréficos de pitui-
tarias humanas, seguidos de gonado-
trofinas coriénicas humanas, indujeron
la ovulacién de 4 de 5 pacientes ca-
rentes de esta funcidn, Los mismos au-
tores en 1960° y Buxton y Hermann en
19616 describieron induccién de la ovu-
lacién en 6 de 7 enfermas tratadas en
igual forma y con las mismas hormonas
de origen humane. Estudios similares
llevados a cabo por Gemzell en 1962,7

TABLA 4
OLIGOASTENOSPERMIA

BIOPSIA TESTICULAR,

. HIPOESPERMATOGENESIS

HORMONAS, HEF, + 54 ur. 17 K's 13 mg. PREGNANTRIOL 1.17 mg
CGIUVIE“W' # Vol x cc. Cantidad x cc. Motil G Normal %

59 afios 2.8 10 000 ) 69

30 dias 2.3 2000 000 o 60

60 dias 2.6 14 000 000 10 60

90 dias 2.9 10 000 000 60 70
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TaprA 5

OLIGOASTENOSPERMIA
BIOPSIA TESTICULAR, HIPOESPERMATOGENESIS E HIPOESPERMIOGENESIS
HORMONAS, HEF, 6 ur. 17 K's 13.2 mg. PREGNANTRIOL 0.80 mg,

CmaENdm.S Vol. x ce. Cantidad x cc. Motil % Normal %o

38 afios 2 1 600 000 0 78
30 dias 2.1 300 000 25 0
60 dias 2.5 3 000 000 65 75
90 dias 2.4 3 500 000 70 75

Palmer y Dorangeon® y Rosenberg y
cols.? en ese mismo afio, demostraron
haber obtenido igual efectividad que
con el tratamiento anterior cuando em-
plearon una combinacién de gonado-
tropina coriénica humana y de gonado-
tropina humana menopéusica. Este he-
cho motivé que la atencién se dirigiera
a la extraccidén de gonadotrofinas de
orinas menapéusicas, dado que la esca-
sez de material hormonal de glandulas
pituitarias humanas, obtenidas de au-
topsias, climinaba la posibilidad de su
uso en escalas amplias y en mayor ni-
mero de casos,

En marzo de 1964, Gemzell y Kjes-
ler,'® publican el caso de un hombre
casado en 1954 y cuya esposa da a luz,

al ano siguiente, una nifia sana, Este
sujeto sufrié en 1956 la reseccién de
un quiste pituitario, que dej6é muy es-
caso material de este érganc y con cllo
la aparicidon de Impotencia sexual y
azoospermia, Aquélla se resolvid con
testosterona, pero no asi la espermato-
génesis, La biopsia testicular mostré tu-
bos disminuidos de calibre, signos de-
generativos en la memhbrana basal tu-
bular y falta de espermiogénesis.
Después de la aplicacién de 5 ml.,
tres veces por semana, de gonadotrofi-
na pituitaria humana, se incrementé la
cuenta espermdtica y su motilidad, has-
ta alcanzar la cifra de 72 millones de
zoospermos por ml, Es asi como queda
publicado el primer caso de un varén

TABRLA 6
OLIGOASTENOSPERMIA

BIOPSIA TESTICULAR, HIPOESPERMATOGENESIS Y ENGROSAMIENTO MEMBRANA BASAL

HORMONAS, H.ET. 28 u.r.

17 K's 11.2 mg.

PREGNANTRIOL 0.5 mg,

g Vol. # ce. Cantidad x cc. Motil % Normal %
38 afios 2.1 2 000 000 1 80
30 dias 2 1,000 000 0 60
G0 dias 25 6 000 000 0 60
90 dias 3 200 000 10 80
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Tasra 7
OLIGOASTENOSPERMIA
BIOPSIA TESTICULAR, HIPOTUBULARISMO E HIPOESPERMATOGENESIS

HORMONAS, H.EF. 26 ur, 17 K's 13 mg. PREGNANTRIOL (046 mg.
C‘?iﬁ? 7 Vol. x ec. Cantidad x cc. Motil % Normal e

28 afios 3 3000 000 0 72

30 dias 3.5 6 000 000 10 50

60 dias 4 8 000 000 10 60

90 dias 4 2 000 0G0 ] 50

infértil, tratado con éxite con extractos
gonadotréficos pituitarios de origen hu-
mano.

Dos meses después de esta comuni-
cacién, MacLeod y cols.2! describen un
caso semejante al anterior y en el cual
se obtuvo mediante la aplicacién de
gonadotropina humana de menopausi-
cas, la restauracién de la espermato-
aénesis. Es en esta forma que se relata
¢l tratamiento, también con éxito, de
un varén infértil, pero con gonadotro-
finas extraidas de orina. Poco después,
en junio de 1964, Lambillén'® comuni-
ca cinco casos més de oligospérmicos,
tratados con buenos resultados con esta
misma hormona.

Los hechos sefialados obligan a re-

cordar que el modo de accién de las
gonadotrofinas sobre los testiculos hu-
manos ha sido discutida en diversas
formas y por muchos autores.'® La hor-
mona estimulante del foliculo actita so-
bre el epitelio germinal del tubo semi-
nifero, pero para mantener la esperma-
togénesis se requiere también la accién
de hormona estimulante de la célula
intersticial. Los detalles de la regula-
cién por parte de las gonadotrofinas,
de lag diferentes etapas de la esperma-
togénesis, han sido mas dificiles de re-
velar ante la deficiencia de técnicas
citolégicas, en el estudio de las estruc-
turas nucleares de las células germi-
nales,

Tonnuti** insiste que la hormona es-

Tanra 8

OLIGOASTENOSPERMIA

BIOPSIA TESTICULAR, HIPOESPERMATOGENESIS

HORMONAS, H.E.F. 6 ur. 17 K's 7 mg. PREGNANTRIOL 0.36 mg.
Cm‘;}?fi'& Vol x cc. Cantidad x cc. Motil % Normal %o
31 afios 2.1 1200 000 15 60
30 dias 2.2 800 000 25 70
60 dias 2 2 000 000 25 65
90 dias 2.3 2 000 000 15 60
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Tanra 9
OLIGOASTENOSPERMIA
BIOPSIA TESTICULAR, HIPOESPERMATOGENESIS
HORMONAS, H.EF. 36 ur. 17 K's 12 mg,
Citeo N9 Vol. x ce. Cantidad x cc. Motil G Normal %
37 afios 2 1 500 000 20 60
30 dias o) 0 0 0
60 dias 2.5 5000 000 50 80
90 dias 3 1 000 000 0 80

timulante del foliculo es necesaria para
que se lleve a cabo la meiosis (reduc-
cién y divisién) durante la espermato-
génesis. Por otra parte, el hecho de que
todas las etapas de la primera divisién
meibtica y la metafase de la segunda
meiosis, junto con las espermatides in-
maduras, haya sido provocada y de-
mostrada en un paciente con prolonga-
da insuficiencia gonadotréfica y que
el niimero de espermatozoides haya sido
aumentado con las gonadotrofinas de
pituitarias humanas y de las obtenidas
de orina menopausica, sugierﬂ que la
meiosis es auténoma. Por lo tanto, la
influencia de esta gonadotropina estd
casi reducida a la espermiogénesis, es
decir, a los procesocs que transforman
las espermaticdes en zoospermos ma-
duros,
MATERIAL Y METODOS

Se inicié el tratamiento con esta nue-
va hormona gonadotropa de meno-
pausicas, en aquellos casos selecciona-
dos y en los que vrecisamente el pro-
blema fundamental era la deficiencia
de la espermiogénesis y por tanto in-
dicado el estimule gonadotréfico.

Los datos clinicos de estos quince pa-

cientes se sintetizan en las Tablas 1 a
10, en las que quedan consignados los
datos concernientes a edad, estudio es-
permatobioscépico previe al tratamien-
to, estudio hitolégico de la biopsia tes-
ticular, excrecién de metabolitos hormo-
nales, hormona estimulante del foliculo,
17-cetoestercides y pregnantriol 1%

Las dosis empleadas fueron de una
ampolleta diaria de este preparado cuyo
contenido biolégico activo es equiva-
lente a 75 U.L de hormona estimulante
del foliculo, medidas segiin la técnica
de Steelman-Pohley para gonadotropi-
nas coriénicas, Por otra parte, contiene
75 U.I. de hormona estimulante de la
célula intersticial, medidas por los pro-
cedimientos de peso de la préstata ven-
tral prostatica de ratas hipofisectomi-
zadas.

Les términos de UL (unidades in-
ternacionales) fueron calificadas por el
Comité de Patrones Bioldgicos de la
Organizacién Mundial de la Salud. He-
cha la conversién de la segunda refe-
rencia  internacional de preparacién,
queda cada unidad de hormona estimu-
lante del feliculo igual a 7 mg. y cada
unidad de hormona estimulante de la
célula intersticial igual a 2 mg.
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Tasra 10
Nombre Biopsia y Semen | Semen | Semen | Semen
Caso v edad testicular Harmonas premed | 30 dias | 60 dias | 90 dias
1.5, Hipoespermat. [HEF, 24 ur |Vol. 2.2 | Vol 2 |Vol. 2.4 |Vol. 2ml.
10 42 y detenimiento |17 K's 18 mg 0 0 a 4]
AK. Detenimiente |[FLE.F, 6 u.r. 3.5 cc. | 3.4 ce 3.4 cc 3.5 cc
11 31 espermatogén. (17 K's 11 mg 0 0 0 0
Ptriol 0.6 mg a
F.M. |Hipoespermato- HEF -+ 54 ur| 3.3 cc. | 3.5 cc. | 2.9 cc. | 2.8 cc
12 40 gén muy marcad|17 K's 15 mg 0 0 0 0
Piriol 0.6 mg :
F.G. Hipoespermat. [H.E. F. 12 ur 1.9 cc. 2 cc. 2.1 ¢e. 1.8 cc
13 33 y detenimiento|17 K's 11 mg 0 0 0 0
Ptrio] 0.9 mg -
Hipoespermato [HLE.F. 26 ur | 2.2 cc, | 23 cc. | 24 cc. | 2.5 cc
1.B. y fibrosis post |17 K’s 14 mg 0 0 0 0
14 32 brucelosa Ptriol 0.63
L.C. Hipoespermato H.E.F. 24 ur | 3.8 ce. | 42 cc. | 3.3 ce. | 3.4 ce
15 36 y detenimiento |17 K’s 12 mg | a 0] 0 ¢

Por lo tanto se aplicaron 500 unida-
des diarias de gonadotrofina humana
menopdusica durante sesenta dias, ba-
sado en la demostracién hecha por
Heller y Clermont'® de que el ciclo
de la espermatogénesis, en el epitelio
germinal, desde espermatogonia hasta
espermatozoide, requiere de 60 a 75
dias. Ademés se afiadié 5,000 UL de
gonadotrofina coriénica humana cada
tercer dia, en las dos Gltimas semanas
del tratamiento, con el propésito de
corregir la relacién de 4 a 1 de hormo-
na estimulante del foliculo a hormona
estimulante de células intersticiales, y
completar asi, tebricamente, ¢l estimu-
lo de la maduracién,

En las Tablas 1 a 10 quedan anota-
dos los datos espermatobioscopicos a
los 30 y a los 60 dias, es decir, a
la mitad y al final del tratamiento y
finalmente un Gltimo estudio, a los 90
dias, o sea un mes después de suspen-

dida la terapia, Se advierten ficilmen-
te los principales datos de la cuenta
espermdtica, como son volumen de eya-
culado, cantidad de zoospermos por ml,
motilidad a la primera hora de la emi-
sién y el porcentaje de formas normales.
Los cuatro primeros casos, deliberada-
mente asi ordenados, muestran muy
buenos resultados, los cinco siguientes
no tuvieron ninguna variacién y final-
mente se agrupan los seis tltimos, como
francamente inttiles.

Discusion

Se describen los resultados del trata-
miento a base de hormona gonadotré-
fica de menopdusicas y de gonadotro-
pina coriénica humana, en quince hom-
bres con factores masculinos de esteri-
lidad conyugal.

Controles espermatobioscépicos a los
30 y a los 60 dias en que estuvieron
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recibiendo el tratamiento, y cuentas
espermaticas realizadas un mes después
de la suspensién del mismo, y la com-
paracién de las cifras obtenidas con las
pre-medicamentosas revelaron que se
habian logrado resultados ostensibles
en aquellos cuatro pacientes en guienes
la biopsia testicular mostré solamente
hipoespermatogénesis y franco desequi-
librio del eje hipdfisis-génadas. Es de-
cir, en hipogonadales primarios. No se
chservé cambio alguno en cinco casos
en los cuales la biopsia testicular mostré
espermatogénesis en otros tubos, con
excrecion normal de metabolitos hor-
monales.

Las consideraciones teéricas que mo-
tivaron este estudio y la disparidad de
los resultados obtenidos, dejan multi-
ples incognitas en el interesante cam-
po del fenémeno de la espermatogénesis
y espermiogénesis humanas. Por una
parte, son muy claros y congruentes los
casos en que se obtuvieron resultados
favorables, Por otra, no se encuentra
por ahora explicacién de los mecanis-
mos operantes en casos considerados
El tratamiento fue to-
con

como dudosos,
talmente inatil en los sindromes
detencion de la espermatogénesis y otras
disgenesias gonadales.

El efecto de duracién de la activi-
dad de esta hormona, debe considerar-
se por ahora, como transitorio, dado
que en la mayoria de los casos las me-
jorias chservadas en las cuentas esper-
maticas bajaren rapidamente a las ci-
fras iniciales premedicamentosas. Por
otra parte, no se encuentra explicacién
de las variaciones en la motilidad es-
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permitica, que por si, estd sujeta a mu-
chas causas o condiciones.

Se concluye que si bien con esta
nueva hormona gonadotréfica se logran
estupendas 1mejorias,
deben ser mucho muy precisas, maxime
si se tiene en cuenta su elevado costo.

sug indicaciones
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