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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ALTERACIONES ENDOCRINAS TESTICULARES
DURANTE LA PUBERTAD Y ADOLESCENCIA *

EzeQuier LOPEZ-AMOR |

Se describen los factores gue regulan el desarrollo testicn-
lar durante el crecimiento. Se bace relacién de sus princi-
pales trastornos, y de las bases del diagnéstico diferencial.
Se hace bincapié en los ervores de conceplo diagndsticos y
terapéuticos gue com mayer frecuencia ocurven en este
mmp().

Desde los estudios de Jost,* se sabe que la diferenciacion
fenotipica del feto en sentido masculino requiere de la
presencia de tejido testicular, puesto que la castracion del
feto macho durante las primeras semanas de la vida in-
trauterina va seguida del desarrollo de los conductos de
Miiller con la consiguiente aparicién de ttero y trompas.
Existen signos que sugieren que el testiculo fetal inhibe
local y no humoralmente a dichos conductos, pues sélo en
el lado castrado ocurre la diferenciacién en sentido feme-
nino, con o sin la presencia de ovarios. Por otra parte, es

# Presentado en la sesidn ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, celebrada el 20 de octubre de 1971.
I Instituto Nacional de la Nutricion.

57



HIPOTALAMO
rac B Ao
afileillinea ARCUATA

=

4 ~,
/, \\

N\
HL-I1CSH A\,

~,
HIPQFISIS
ANTERIOR

AREA
PARAVENTRICULAR

TESTicuLo

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TESTICULO
@ = TuBULOS SEMINIFEROS
P = CELULAS INTERSTICIALES
— = ESTIMULO
-=+ = INHIBICION
HL = HORMONA LIBERADORA

1 Esquema del funcionamiento del eje hipotila-
mo-hipéfisis-testiculo. (FSH = hormona_estinu-
lante del foliculo. 1CSH = hormona etimulante
de células intersticiales.)

probable que el testicule muestre alguna
actividad hormonal durante la gestacion,
ya que bajo la influencia de la gonado-
tropina coridnica placentaria que actlia
como hormona estimulante de las células
intersticiales (ICSH) y especialmente en-
tre el tercero y cuarto meses del embara-
z0,* aparecen células de Leydig bien di-
ferenciadas, que vuelven a convertirse en
elementos mesenquimatosos después del
primer mes de la vida neonatal.

Durante los primeros 10 afios de la
vida, la imagen histolégica del testiculo
pricticamente no se modifica. Sin embar-
go, a los 6 afnos de edad ya es posible
observar espermatogonias sobre la mem-
brana basal y una luz tubular bien defi-
nida, pero no es sino hasta los 10 afios,
cuando ya se advierten datos evidentes de

58

maduracién:® aumento en el tamafio de
los tibulos, presencia de mitosis, apari-
cién de espermatocitos de segundo orden
y células de Leydig en el intersticio. Qui-
z4 estos cambios puedan estar en relacion
con la minima secrecién hipofisaria de go-
nadotropinas que se ha demostrado existe
en la época prepuberal ¢ utilizando deter-
minaciones de ICSH por radicinmunoen-
sayo. Sin embargo, la secrecién efectiva
de gonadotropinas y, como consecuencia,
la maduracién testicular completa no ocu-
rre sino hasta la pubertad.

En el adulto, los testiculos cumplen dos
funciones primordiales: hormonal y re-
productiva. Ambas estdn bajo el control
de la hipéfisis anterior, que a su vez estd
regulada por las hormonas o factores libe-
radores de ICSH y FSH procedentes del
hipotilamo (fig. 1). Asi, se ha podido
demostrar un mecanismo de retroalimen-
tacién en el eje hipotilamo-hipdfisis-tes-
ticulo, tal y como sucede en otras glin-
dulas blanco e incluso se han llegado a
precisar las dreas hipotalimicas donde se
producen los factores liberadores de las
hormonas estimulantes de células inters-
ticiales (ICSH) y del foliculo (FSH).*
Si bien la relacién ICSH-testosterona es
inversamente proporcional, es decir, cuan-
do los niveles de testosterona disminuyen
la ICSH aumenta, hasta ahora no se sabe
si el tdbulo seminifero produce alguna
hormona que pudiera regular a través de
un mecanismo de retroalimentacién la
descarga de FSH. Algunos autores han
postulado la existencia de sustancias tales
como la “inhibina” supuestamente pro-
ducida por el epitelio germinal, o la hor-
mona “X” de las células de Sertoli, pero
ninguna de ellas ha side demostrada. Sin
embargo, recientemente Johnsen ¢ ha in-
formado que las células de Sertoli pro-
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ducen una sustancia estrogena a partir de
un precursor proveniente de las células
de Leydig, siempre y cuando existiese una
espermatogénesis adecuada, que al pare-
cer serfa el inhibidor hipotalimico de la
descarga del factor liberador de FSH.

Al iniciarse la produccidén de testoste-
rona por parte de las células de Leydig,
aparecen los cambios puberales caracteris-
ticos del varén adulto: el pene y el es-
croto aumentan de tamafio y se pigmen-
tan, el vello corporal adquiere la tipica
distribucién androide tanto en el pubis
como en la piel cabelluda, aparece Ia bar-
ba y el bigote, Ia estatura aumenta de 6
a 8 am. por afio, la préstata se hace pal-
pable y la voz se torna grave por el de-
sarrollo laringeo y el engrosamiento de
las cuerdas vocales. Ademaés, la actitud
agresiva, la potencia sexual y las eyacula-
ciones, no tardan en presentarse. La pre-
gunta que atin nos hacemos es: ;qué cen-
tros nerviosos superiores determinan la
iniciacién de la pubertad? Aunque atn no
hay una respuesta satisfactoria, es posible
que varios estimulos corticales influyan
en ello; asi mismo, Elwers y Critchlow 7
obtuvieron evidencias experimentales de
que el complejo amigdaloide situado en
el lobulo occipital, a través de la estria
terminalis, produce una inhibicién del hi-
potilamo, que no es liberade sine hasta
la pubertad.

Ed nuestro medio, Feria y Ramos Gal-
van,* al estudiar 2 143 nifios de la ciudad
de México, encontraron que las primeras
manifestaciones de la pubertad correspon-
dian al crecimiento del pene y al desarro-
llo gradual del vello pibico, que apare-
clan a los 154 «+ 10 meses de edad en
los casos con estado de nutricién, talla y
peso normales para su edad; dichos au-
tores advirtieron un retraso estadistica-
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mente significativo en la aparicién de esos
cambies en nifios desnutridos, que se pro-
longaba mis a medida que la desnutri-
cién y crecimiento previos eran mis pre-
carios. Curiosamente, el brote puberal en
los nifios bien nutridos en nuestro pais
ocurre a la misma edad que en el grupo
estudiado por Schonfeld ® en los Estados
Unidos de América y el mismo fenémeno
ha podido comprobarse para la menar-
quia en nifias de México, Towa y Hong
Kong." Sin embargo, la velocidad en el
desarrollo puberal de los bien nutridos
mexicanos fue menor que en los norte-
americanos, una vez que tal desarrollo se
1nicio.

Cualquier trastorno, en este proceso
normal de transicidén entre la nifiez y la
madurez sexual puede ser la consecuencia
de alteraciones localizadas en cuatro ni-
veles: @) hipotaldmicas, con deficiencia
en los factores liberadores de gonadotro-
pinas; #) hipofisarias, con baja o nula
produccién de ICSH y FSH; ¢) tubulares,
con lesion del epitelio germinal, y )
por disfuncién de las células de Leydig.
Les dos primeros casos corresponderian
a los sindromes de hipogonadismo hipo-
gonadotropico de la clasificacién de Hel-
ler y Nelson ** y los dos Gltimos, cuando
la lesién es testicular primaria, a los hi-
pergonadotropicos. Recientemente, hemos
revisado la experiencia del Instituto Na-
cional de la Nutricion ¥* y creemos que
la clasificacién consignada en el cuadro
1 resulta de mayor utilidad clinica, ya que
guia al médico tratante hacia el sitio pre-
ciso de la lesi6n, dirigiendo de esta ma-
nera el tratamiento en forma especifica.
En esa revisién encontramos que en mds
de 50 por ciento de nuestros enfermos,
los primeros sintomas del hipogonadismo
fueron advertidos cerca de la pubertad.
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Cuadro 1 Hipogonadismo masculino. Clasificacién

I. Sindromes hipogonadotrépicos

A. Por alteracion hipotaldmica
1. Genético (Kallmann)
2. Fisiolégico (prepuberal)
3. Adguirido (neoplasia, inflamacidn, et-
cétera)
B. Por alteracién hipofisaria
1. Panhipopituitarismo
«) Prepuberal
%) Postpuberal

=~

Por deficiencia selectiva de gonadotro-
pinas

a) Pubertad retardada

%) Eunucoidismo cldsico

¢) Eunuco fértil

I1. Sindromes hipergonadotropicos

A. Por alteracién fundamentalmente tubular
1. Sindrome de Klinefelter
2. Sindrome de Reifenstein
3. Aplasia celular germinal
4. Deficiencia tubular postpuberal
B. Por alteracién fundamentalmente de célu-
las de Leydig
1. Fisiolégico (climaterio masculino)
2. Adquiride
C. Por alteracién mixta (tubular y de células
de Leydig)
1. Sindrome de Turner masculino
2, Castracién funcional prepuberal
3. Otros (varén con cariotipo XX, etc.)

La mayor parte de los padecimientos
senalados en el cuadro 1 tiene una forma
clinica caracteristica con la que el endo-
crindlogo estd mas o menos familiarizado.
En rigor, el médico debe tener presentes,
por su relativa mayor frecuencia, el eunu-
coidismo clasico y el sindrome de Kline-
felter. El primero no es mas que la pro-
longacion indefinida y patoldgica de la
etapa prepuberal por la falta de secrecién
de gonadotropinas; hay que sehalar, sin
embargo, que cuando este padecimiento
se acompafia de anosmia se integra el
sindrome de Kallmann, que Federman ™
ha encontrado en las dos terceras partes
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de los pacientes con proporciones eunu-
coides y gonadotropinas bajas, estudiados
en el Massachusetts General Hospital. En
cambio, €l sindrome de Klinefelter, cuya
frecuencia en la poblacién general oscila
alrededor de 0.2 por ciento,™ estd carac-
terizado por eunucoidismo de grado va-
riable, excreci6n elevada de gonadotro-
pinas, cromatina sexual positiva por la
presencia de dos o mis cromosomas X,
ginecomastia, testiculos durcs y pequenos,
oligo o azoospermia y retardo mental de
magnitud variable. El resto de las entida-
des que cursan con hipogonadismo mascu-
lino no serin abordados en detalle en esta
ocasién.

Comentario especial merece la llamada
“pubertad retardada”. Con este término
se conocen aquellos casos cuyo desarro-
llo sexual ocurre més lentamente que en
la poblacién general, pero que llegan a
una madurez completa. Solamente en re-
trospectiva, después de los 19 6 20 afios
de edad, se pueden diferenciar claramen-
te del eunucoidismo hipogonadotrépico.*
Por ello no es necesario ningan tipo de
tratamiento, a menos que existan proble-
mas sociales o psicolégicos relacionados
con el escaso desarrollo sexual; en esos
casos es recomendable administrar gona-
dotropina coriénica a la desis de 4000
U.L por via intramuscular, tres veces por
semana, durante 6 semanas. Si no se ob-
tiene una respuesta satisfactoria, el pa-
ciente debe ser considerado como un
ejemplo de eunucoidismo hipogonadotré-
pico clasico.

Desde el punto de vista clinico, la pér-
dida de la funcién endocrina de las go-
nadas tiene diferentes consecuencias si
se presenta antes o después de Ja pubet-
tad. Si la falla ocurre en la etapa prepu-
beral, ya sea por falta de estimulo hipo-
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fisario o por lesién testicular primaria, el
paciente adquiere las caracteristicas tipi-
cas del eunucoidismo, cendicién similar
a In que resulta de la castracion quirdr-
gica. Los datos més sobresalientes de di-
cho cuadro estin consignados en el cuadro
2 y entre ellos destacan las proporciones
esqueléticas anormales secundarias al re-
traso en el cierre de las epifisis; como con-
secuencia, el crecimiento en longitud de
las extremidades es desproporcionado, la
brazada es mis larga que la estatura y la
distancia que existe entre las plantas de
los pies y la sinfisis del pubis es mayor
que ia que va desde dicha sinfisis hasta
la parte més alta del craneo. Sin embargo,
este hibito eunucoide puede aparecer en
individuos por lo demés normales, como
en ciertas tribus africanas o como carac-
teristica familiar heredada. Es importante
aclarar que estas anormalidades esquelé-
ticas no aparecen en pacientes con panhi-
popituitarismo prepuberal ni en casos de
castracién funcional prepuberal o en va-
rones con fenotipo de Turner.

En cualquier trabajo dedicado a alte-
raciones endocrinolégicas de la adolescen-
cia, se debe mencionar el sindrome adi-
poso-genital o de Frohlich; no obstante, se
trata solamente de obesidad asociada a
hipogonadismo por la presencia de algu-
na lesién hipotilamo-hipofisaria, especial-
mente de tipo tumoral, que afecta tanto
el centro de Ia saciedad como Ia descarga
de gonadetropinas. Sin embargo, la gran
mayorfa de adolescentes obesos con desa-
rrollo sexual retardado que acuden a la
consulta del endecrinélogo no tienen nin-
guna alteracién orginica hipotilamo-hi-
pofisaria. Tal y como sefiala Reichlin,™
en buena parte de ellos el escaso creci-
miento peneanc sélo es aparente, ya que
la grasa supraptbica oculta el resto; en
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Cuadro 2 Manifestaciones clinicas del eunucoi-

dismo

1. Retardo en el cierre de las epifisis, con brazada
5 ¢m. mayer que la estatura

a

Voz de tono agudo
Infantilismo sexual

s

Falta de la tipica distribucién masculina del
vello corporal

5. Precario desarrollo muscular

6. Ausencia de libido y potencia sexual

otros solo se trata de pacientes obesos con
pubertad retardada de tipo constitucional,
que ha sido considerada como “funcional”
¥, por supuesto, de origen desconocido.
El tratamiento consiste en dieta de reduc-
ci6n y en asegurar al enfermo que ello
no tendrd ninguna repercusion en su fu-
turo, En algunos casos puede ser reco-
mendable el uso de testosterona o go-
nadotropinas coriénicas pata acelerar la
aparicién de los caracteres sexuales secun-
darios.

La ginecomastia o hipertrofia benigna
de la glindula mamaria del varén, es otra
de las alteraciones que afectan psicold-
gicamente al paciente y a sus parientes.
Sin embargo, se presenta aproximadamen-
te en 70 por ciento de la poblacién gene-
ral en la época puberal y generalmente es
transitoria y no requiere tratamiento al-
guno. El mismo fenémeno se observa du-
rante las primeras fases del tratamiento
con testosterona en pacientes con hipogo-
nadismo hipogeonadotrépico, Al parecer,
tanto los andrégenos como los estrégenos
de origen testicular son los responsables
de esta estimulacién parenquimatosa de la
glindula mamaria, que histoldgicamente
se traduce en hiperplasia ductal y acinar
discretas. Por ello, cuando las dimensio-
nes de la ginecomastia son més notorias,
el clinico debe pensar en otras causas:
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hipogonadismo  hipergonadotrdpico del
tipo de los sindromes de Klinefelter o
de Reifenstein, administracién de algunos
farmacos (estrogenos, fenotiazinas, me-
pmbamatos, 1'eserpina, etc.) o tumores
testiculares funcionantes. Rara vez la mag-
nitud de la ginecomastia requiere extir-
pacién quirirgica.

Aunque la criptorquidia debe ser abot-
dada terapéuticamente antes de la puber-
tad, con frecuencia resulta un problema
de manejo durante la adolescencia. Quizd
ningln otro tema de patologia testicular
ha sido tan discutido como el del descenso
incompleto de la génada masculina y to-
davia existen opiniones muy divergentes
en cuanto a su etiologia intima, a su pro-
néstico y a su tratamiento. Recientemente,
al revisar la literatura al respecto ' en-
contramos que el consenso general se in-
clina por considerarla como una mani-
festacion de una disgenesia gonadal mds
amplia. En efecto, independientemente
de la edad en que se practique la orquio-
pexia, tanto la futura espermatogénesis
como la imagen histolégica del testiculo
descendido son anormales, Cuando la al-
teracion es unilateral, el paciente puede
preducir un namero normal de esperma-
tozoides con un solo testiculo, pero si la
cripterquidia es bilateral, se ha encontrado
oligo o azoospermia en cifras que van des-
de 70 a 90 por ciento de los casos. Ade-
més, el potencial carcinogenético no se
modifica con el descenso artificial de las
gbnadas y la esteroidogénesis futura tam-
peco es normal. Lo anteriormente sefla-
lado, €l hecho de que cada vez con mayor
frecuencia se comunican casos de carci-
noma testicular después del tratamiento
quirargico y de que en sélo 2 casos ello
ocurtié en pacientes operados antes de
los 10 afios de edad,*® ha llevado a algu-
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nos autores ** a considerar la posibilidad
de recomendar orquiectomia en pacientes
con criptorquidia unilateral cuando han
alcanzado la etapa puberal. Otros, dada
la baja frecuencia de carcinoma testicular
en la poblacién general (1 en 50 000) no
justifican la orquiectomia profildctica; el
autor se inclina por la primera de las pos-
turas mencionadas.

En contraste con la relativamente alta
frecuencia de hipogenadismo masculino
diagnosticado en adolescentes, la pubertad
temprana es més bien rara, A diferencia
de lo que ocurre en el sexo femenino, en
que el diagndstico diferencial de esta
anomalia debe establecerse entre la forma
“idiopdtica”, la enfermedad de Albright
y alteraciones orginicas del sistema net-
vioso central (en ese orden), en el varén
debe descartarse siempre la existencia de
un padecimiento neuroldgico serio, so-
bre todo de tipo tumoral (hamartomas,
“pinealomas’) que alteren directa o indi-
rectamente al hipotilamo. La forma “idio-
pitica” debe diagnosticarse sélo por ex-
clusion y ain en ese caso debe recordarse
que en la mayoria de esos casos, tanto en
hombres como en mujeres, se han encon-
trado alteraciones electroencefalogrificas
diversas ** y otros datos que sugieren al-
teracién neurcldgica difusa mucho mds
amplia. En el var6n, esta situacion debe
distinguirse de la sendopubertad tempra-
na; asi, en esta ltima la relacién entre el
tamafio de los testiculos y las dimensiones
del pene no es proporcional, debiéndose
por ello buscar el sitio extragonadal de la
produccién de andrégenos, aun cuando
puede ser consecuencia de la presencia de
un tumor testicular, La determinacién de
gonadotropinas circulantes seguramente
dard la pauta mds precisa para el diag-
néstico. El tratamiento y el prondstico en
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cada caso dependerdan de la alteracién
causal, pero en cualquier caso se acompa-
fiardn de una terapéutica psicoldgica espe-
cializada,

Por dltime, no esti por demds insistir
en que la homesexualidad y el transvestis-
mo no son padecimientos endocrinos, sino
psiquidtricos; el tratamiento hormonal en
ningin sentido modifica esos trastornos
de conducta. Asi mismo, la impotencia
sexual que obedece a lesicnes vasculares,
a trastornos neurolégicos o a alteraciones
psicoldgicas nunca se beneficia con la ad-
ministracion de testosterona.
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