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RellUllleD. En el presente trabajo se estudi6 la funci6n de las células 
de Leydig. mediante la estlmulaci6n con 2.000 UI de GCh, en 11 hombres 
sanos, antes y después de la inducci6n de hiper o hipoprolactlnemia, con 
sulpirtde o bromocrtptlna respectivamente. La respuesta normal a la esti
mulac16n con GCh se caracterizó por un incremento del estradiol sérico a 
las 24 horas y de la testosterona a las 72 horas, después de la administra
ci6n de la gonadotropina. Los niveles séricos de FSH disminuyeron durante 
la prueba. La hiperprolactlnemia se acompaft6 con un aumento de la LH 
sértca y de un menor incremento del estradiol sérico observado 24 horas 
después de la administraci6n de la GCh. Por otro lado la hipoprolactinemia 
disminuy6 los niveles sértcos basales de testosterona, pero incrementó la 
respuesta de este esteroide a la GCh. Estos resultados sugieren que la hi
perprolactlnem1a interfiere con la sintesis del estradiol: mientras que la 
p6rd1da del efecto tr6ftco de la PRL sobre la esteroidogénesis. en los estados 
de hipoprolactinem1a, disminuye la testosterona sértca basal, pero no alte
ra la respuesta esteroidogmtlca al estfmulo con la GCh. Por ello se concluye 
que la PRL juega un papel Importante en la esteroidog6nesis de las c61ulas 
de Leydig en el hombre sano. 

LeJdla cen. fuDCtiOD ID hyper or hlpoprolactlnaemic states ID 
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Abatract. In the present tnvestigatlon the functlon of the Leyd1g cells, 
as the response of gonadal steroids to the inJect10ns i.m. of 2000 m of hCG. 
was studied in 11 normal men, before and a.fter the induction of hyper or 
hypoprolact1nem1a with sulptrtde and bromocr1ptine treatmenta respect1
ftIy. 'Ihe normal response to hCG. showed an increment of serum estradiol 
concentration 24 h and another of serum testosterone 72 h a.fter the admi
nistration of the gonadotropin. 'Ihe serum FSH concentration decreased 
durlng the test. An increase of serum LH levels was observed in the hypo
prolactinem1c state. but the increment of estradiol was lower a.fter inject10n 
of hCG. On the other hand. the hyperprolact1nem1a induced a low basal le
vel of testosterone with a higher response of th1s steroid to hCG. 'Ihe re
sulta suggest that hyperprolactinemia interfers the estradiol synthesis by 
LeytUg cells wh1le the 1088 of the trophic effeet of prolactin on gonadal ste
roidogenesis. as seen in hypoprolact1nem1a produces a deerease of basal 
testosterone levels without any alteration of the response of th1s steroid to 
hCG. We concluc.e that prolactin playa an tmportant role in the steroidoge
nes1s of Leyd1g cells in normal meno 

Recfbtdo: 27-11-95. Aceptado: 15-2·96. 

INTRODUCCION 

La prolactina (pRL) es una hor
mona que juega un papeltmportan
te en los procesos reproductivos de 
la especie humana. En este sentido. 
ex::lsten evidencias que cambios en 
las concentraciones plasmáticas de 
esta hormona pueden ocasionar al
teraciones en la ferttl1dad. Así. la ex
cesiva ltberac1ón de PRL se ha aso
ciado a una disminución en el com
portamiento sexual (13. 23) ya va
rios grados de hipogonadismo (11. 

"27) . .As! mismo. se han descrito da
60s en la espermatogénesis (15. 36). 
Por otro lado. se han reportado efee
toe adversos sobre la funciólÍ gona
dal en animales con hipoprolactine
m1a inducida mediante la adminis
tractón de un suero anti-PRL (9) o 
en hombres en los cuales se ha in
ducido hipoprolactinem1a por medio 

de tratamiento con bromocr1ptina 
(29). Sin embargo, también se ha re
portado que la hipoprolactinem1a no 
altera los niveles sértcos basales de 
testasterona m (33) ni incluso. la 
respuesta testicular al estimulo con 
Gonadotropina Coriónica humana 
(GCh) (22). 

En relación al sitio de acción de 
la PRL. yen consecuencia de sus al
teraciones, el problema es contro
versial. Algunos autores postulan 
que sus efectos son ejercidos a nivel 
del eje hipotálamo-hipófisis. como 
se ha evidenciado en hombres y en 
otras especies de animales (5, 6. 
31), o actuando directamente sobre 
el testlculo (7, 19. 32). Más aún 
ex::lste contradicción en los resulta
dos reportados sobre el efecto direc
to de la PRL sobre el testlculo. A 
este respecto, Ambrost y col (2) en
contraroil un aumento de la testas

Inveaugacl.6n Clin1ca 31(3): 1998 

http:Inveaugacl.6n


155 Esteroidogénests y prolacttna 

terona en respuesta a la administra
c1ón de GCh en hombres con hiper
prolact1nem1a induCida; mientras 
que otros autores no detectaron nin
guna variación de esta respuesta, en 
las mismas condiciones (4, 24). 
También e:x:Isten controversias sobre 
el efecto de la hipoprolact1nem1a so
bre la· función gonadal, ya que 
mientras Oseko y col (29) reportan 
una respuesta reduc1da de la testos
terona a la GCh; Lacritz y Bartke 
(22) no pudieron demostrar ninguna 
alterac1ón en dicha respuesta en 
hombres en condiciones de hipopro
lact1nemia. 

Todo lo anteriormente expues
to, señala que aún no está comple
tamente diluc1dado si las variacio
nes en los niveles séricos de PRL po
drian alterar directamente la este
roidogénesis testicular, y además 
dada la frecuencia cada d1a mayor 
de asociación entre alteraciones en 
los lÚVeles de PRL y trastornos de la 
fert1lidad en el hombre, se consideró 
de interés estudiar globalmente esta 
problemática, cuant1ftcando los ni
veles séricos de testosterona y de 
estradiol (E2) en respuesta a la ad
m1nistrac1ón de GCh en individuos 
sanos normoprolacttnémicos asi 
como después de induclrseles hiper 
o hipoprolact1nem1a. 

MATERIALES Y METODOS 

Pacientes 
El estudio se real1zó en 11 

hombres jóvenes y sanos, sin ante
cedentes de patologia gonadal, con 
edades comprendidas entre 20 y 29 
ailos. Estos sujetos colaboraron es-
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pontáneamente, después de conocer 
en todos sus detalles los procedi
mientos que se utillzarian en la in
vestigación. Se descartO cualquier 
alterac1ón orgánica o funcional me
diante una historia clinica y un exa
men ftsico general. 

ProCedlmleDto 
En la mailana del primer dia 

del estudio a todos los sujetos se les 
realizó una prueba de estlmu1ae1ón 
con una dosis única de 2.000 UI de 
GCh via intramuscular (1m), a fin de 
conocer sus respuestas. normales; 
15 días después fueron distribuidos. 
completamente al azar, en dos gru
pos: A. constituido por 6 individuos. 
quienes rec1bieron por via oral' y 
cada 8 horas 100 mg de Sulpir1de ~ 
(N-et1l - 2 - (2 - metox1 - 5 - sulfona
mido - met1l) - pirrolidina). a fin de 
inducirles hiperprolacttnem1a y el 
grupo B, constituido por los 5 indi
viduos restantes, con hipoprolact1
nem1a inducida mediante la admi
nistración por via oral y cada 8 ho
ras de 1,25 mg de bromocr1pttna ~ 
(mesilato de 2-Br-a-ergocr1pttna). 
Ambos tratamientos se administra
ron durante 8 dias Yal 50 dia se re
pitiO la prueba de estlmu1ae1ón con 
GCh.afindeewüuarelefectodelas 
variac10nes de los lÚVeles s6r1cos de 
la PRL sobre dicha estlmulac1ón. 

Prueba de eatlmulaci6D con GCb. 
Esta prueba se realJz6 en la si

gutenteforma: después de la extrae
c1ón de una muestra de sangre ee 
administraron 2.000 UI de GCh. por 
via 1m, Y posteriormente se toIIl8l'OD 
muestras a las 24 Y 72 horas de In



156 Marín-López Ycol 

yectada la gonadotroptna. Las An61lsia estadlstlco 
muestras de sangre se extrajeron 
entre las 9 Y 11 de la mañana, to
mando en cuenta las variaciones 
drcadianas que caracterizan a la se
creci6n de testosterona y de PRL (8, 
35). Los sueros obtenidos fueron 
fraccionados y mantenidos a -20 oC. 
hasta el momento de las detennina
ciones hormonales. 

Determinaciones hormonales 
Se determinaron las concentra

ciones sértcas de las siguientes hor
monas: Lutein1zante (Ul), Folículo 
Estlmulante (FHS), PRL. Testostero
na y Estrad101 por métodos de ra
d1otnmunoani11sis (RIA), usando 
matertal comerc1al. Todas las mues
tras se procesaron por duplicado en 
un mismo RIA para reducir al mlni
mo las variaciones inter-ensayo. 

El análisis de los resultados. 
expresados como promedios ES de 
las concentraciones sértcas de las 
hormonas o de los porcentajes de 
respuesta de la T Y de E2. se real1z6 
mediante la prueba del "t de Stu
dent" para datos apareados o com
paraCión de medias de diferentes n. 

RESULTADOS 

Los valores sértcos basales de 
las hormonas hipofisiar1as y de los 
esteroides gonadales de los 11 indi
viduos estudiados antes de inducir 
variaciones en los niveles de PRL. se 
muestran en la Tabla l. y estuvieron 
dentro de los límltes considerados 
como normales según la metodolo
gis. usada para la cuantlftcaCi6n de 
los mismos. 

TABLAI 

NIVELES SERICOS BASAlES DE LH, FSH. TESTOSTERONA y ESTRADIOL 


ANIES y DESPUES DE LA INDUCCION DE HIPER O HIPOPROLACTINEMIA. EN 

HOMBRES SANOS 


Grupo PRL LH FSH Testos!erona Estradiol 
[N'> de ng/mL mOl/mL mOl/mL ng/mL pg/mL 

individuos) 

Control 8,5:l:: 0,9 18,8 ± 2,8 6.5 ±0,6 9.2 ±0,4 45.5 ± 4.4 
(11) 

Hiperpro- 35,6:l:: 3.S··· 35,6 ±9,0· S.O ± 0,8 9,3 ± 1,6 4S,2:l:: 4,4 
lactinemia 

(6) 
Hipopro- 2.1:l:: 0.2··· 19,6:l:: 6f7 6,0 ± 0.9 7,2:l:: 0,4·· 49,3:l:: 6,S 

1act1nemta 
(S) 

Loe reaultadoa le expreaan en promedio ± ES. 
• stgnUlcat1vamente mayor del valor control (p <0,01). 
.. Stgniftcat1vamente menor del valor control (p < 0,005). 
... S1gnjflcat1vamente diferente del valor control (p< 0,0001). 

Inveltigac16n CUntca 37(3): 1996 
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En la Ftg. 1 se muestra el efec (p < 0,0001), en relación con los ni
to de la administración de 2.000 UI veles basales. 
de GCh sobre los niVeles basales de 
testosterona y estradiol en los 11 in
dividuos, antes de recibir algím tra
tamiento. Los niveles séricos de tes
tosterona fueron significativamente 
más elevados a las 24 h después de 
administrada la gonadotropina 
(p<O,0025), sin embargo, la máxima 
elevación se detectó a las 72 h post
estimulación (p < 0,0001). 

En cuanto a los niveles séricos 
de E2 también se incrementaron 
con la administración de la GCh, 
pero la máxima elevación se observó 
a las 24 h, manteniéndose aún ele
vados significativamente a las 72 h 

En la Fig. 2 se muestran las 
variaciones ocurridas en los niveles 
séricos de las hormonas hipofisia
rias durante la prueba de estimula
ción con GCh (control). Como puede 
observarse. la LH sérica presentó 
valores altos a las 24 h (p < 0,0001), 
disminuyendo después a las 72 h, 
aún cuando todavía fueron signifi
cativamente mayores (p < 0,01) que 
los obtenidos en las condiciones ba
sales. La FSH sérica descendió des
pués de la administración de la 
GCh. siendo a las 72 h sign:lftcativa
mente menor (p < 0,0001) en rela
ción con el valor basal. Por último. 

c .... 

i 
• 24 Hora. 

D12 HOral i 
.5. i-]i 
1 1 

!! 

Ftg. l. 	 Efecto de la administraci6n de la GCh sobre los niveles sm1cos de los este· 
roides gonadales en hombres sanos. 
Los resultados se expresan en promedios ± ES. Slgn1flcaUvamente mayor 
que el nivel basal: ~ < 0.0025; •• P < 0,0001. 
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FIg. 2. 	 Varlac10nes de los DiveÍea s&1cos de hormonas hipofisfar1as durante la 
prueba de eatimulact6n con GCh en hombres sanos, antes· (control) y des
pu~ de la hiper o hipoprolact1nem1a inducida. 
Los resultados se presentan en promedios ± ES. SlgoJftcat1vamente mayor a 
tiempo O: ~<O,Ol;·· p<O,OO5;·" p<O.0025; •••• p<O,OOOl. 
Slgniftcativamente menOr que a tiempo O: o p<O,025: OOp<O,OOOl. 
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la PRL sértca no experimentó varia
ciones stgnJftcattvas durante la 
prueba de estlmulaci6n con OCho 

Los valores de PRL sérica se 
mod1ftcaron con los tratamientos de 
sulptrtde y bromocrlptlna. En los 6 
ind1v1duos tratados con la primera 
droga mencionada el promed.1o de la 
PRL sértca fue de 35,6 ±3,5 ng/mL, 
valor stgnJftcattvamente mas elevado 
que el promedio basal de 8,5 ± 0.9 

ng/mL (p < 0,0001). Por el contra
rto. la admintstraci6n de 1.25 mg de 
bromocrlpt:lna cada 8 h. a los 5 indi
viduos restantes les indujo una re
ducci6n stgnJftcattva de la PRL sfrt 
ca al 5° dia de estar recibiendo la 
droga (p < 0.0001) (Tabla 1). 

En los !nd1v:tduos con hiperpro
lact.1nemta inducida, se observ6 un 
aumento stgnJftcattvo de la LH séri
ca (p <0.01), mientras que en el gro-

CANu di la 
lncIuccI6n de la 
hIptrproIacUnem. 

maurantela 
hIperproIactIne 

241'18 711'18 
F'1g. 3. 	 Efecto de la hiperprolaetlnemla Inducida sobre la respuesta de los estero!

des sexuales a la esttmulac16n con OCh. 
Los niveles basales. antes de la admlnist:rac16n de la OCh. fueron COD81de
radas como el 100%. Los resultados se expresan como promedios ± ES• 
.. Significativamente mayor que el valor control (p< 0.01). 
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po con hipoprolactlnemia. se obser
vó una d1sminuc16n stgn1ftcativa de 
la testosterona (p < 0.005). Por otro 
lado la FHS y el estradlol no se mo
diftca.ron con las variaciones de la 
PRLsérica. 

En la Fig. 3 se puede observar 
que la hiperprolactlnemia inducida 

con sulp1r:ld~. no modiftcó la res
puesta de la testosterona a la GCh. 
sin embargo. en este grupo de suje
tos se produjo una disminución sig
n1ftcativa del estradiol a las 24 ho
ras post-inyección de la gonadotro
pina (p < 0.01). 

[JAntI. di la 
Induccl6n de 
hlpoprolactlnlmla 

a 	Durante la 
hlpoprolactlnlmla 

•'l •.2

11 
1I.. 

24 ha 72 ha 
FIl. 4. 	 Efecto de la hipoprolactlnemta Inducida sobre la respuesta de los esteroides 

sexuales a la eathnula.cl6n con OCHo 
Los niveles basales. antes de la adm1n1straci6n de la OCH. fueron conside
rados como el 100%. Los resultados se expresan como promedios ± ES. 
• Significativamente mayor que el valor control (p< 0,01). 
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La disminución de la PRL séli
ca inducida por la bromocrtptina en 
hombres sanos, produjo una res
puesta mayor de la testosterona sé
rtca a la GCh, tanto a las 24 como a 
las 72 h después, de su administra
ción (p < O,O1) sin modtftcar la res
puesta del estradiol sértco (Ftg. 4). 

Los niveles sértcos de la LH y 
de la FSH, en los indMduos con hi
per o hipoprolacttnemia inducida, 
mostraron un patrón s1m11ar al ob
tenido durante el período control de 

,la prueba de estimulac16n con GCh 
antes del tratamiento con sulpir:l.de 
o bromocrtpttna (Ftg. 2). 

DISCUSION 

Los niveles sértcos basales de 
las diferentes hormonas cuanttftca
das en todos los individuos antes de 
inducírseles la hiper o hipoprolacti
nemia, se encontraron dentro de los 
límites considerados como normales 
de acuerdo a la metodología utiliza
da para las cuanttftcac10nes hormo
nales correspondientes. 

En relación con la respuesta de 
las células de Leydig a la GCh, se 
observó diferencia en cuanto a la 
respuesta de la testosterona y del 
E2. Es de notar que la testosterona 
alcanzó su nivel má.x1mo a las 72 h, 
mientras que el E2 lo hizo a las 24 
h, disminuyendo a las 72 h, aún 
cuando sus niveles sértcos a este 
tiempo eran todavía sign1ftcativa
mente mayor que los basales (Ftg. 
1). Estos resultados son s1m1lares a 
los obtenidos por otros investigado
res, quienes han reportado, aún 
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usando otras dosis de OCh, una ele
vación má.x1ma de la testosterona 
sértca entre las 72 y 96 h después 
de la administración de la gonado
tropina (2, 14, 22, 24, 25) con un 
aumento precoz en el E2, el cual se 
presenta generalmente a las 24 h 
(12, 25). A pesar de que se han utili
zado diversos esquemas de adminis
tración de la GCh por distintas 
vías, cuanttftcando distintos esteroi
des y utilizando diversas dosis de la 
hormona (3, 14, 21, 25, 29), el pro
tocolo utilizado en la presente inves
tigación parece ser suficientemente 
eficaz para valorar el estado funcio
nal de las células de LeydJg en el 
hombre. 

En relación con las gonadotro
pinas hipofisiaI1as durante la prue
ba con GCh, el incremento en las 
concentraciones de LH observado 
tanto a las 24 como a las 72 h post
estimulación con la GCh, quizás es 
debido a la persistencia de concen
traciones sértcas de ésta última hor
mona, puesto que el antlsuero utili
zado para la determinación de la Uf 
presenta una reacción cruzada del 
100% con la GCh. Para dilucidar 
este punto, es necesario utilizar en ' 
el futuro un anticuerpo especítlco 
contra la subuntdad.$S de la GCh. 

Un hecho interesante fue la 
marcada disminución de la FSH sé
rtca observada a las 72 h después 
de la administración de la GCh, 10 
cual también ha sido reportado por 
Marttka1nen (26) y Reiter y col (34). 
Este hallazgo podria deberse a va
rtas razones: en primer lugar a la 
existencia de mecanismos diferentes 
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en la secreción de FSH y LH, tal 
como ha sido sugerido por VUchez
Martlnez y col (38): a una 1nh1bictón 
diferenc1al por parte de los estróge
nos sobre las gonadotropinas, sien
do mas sensible a la FSH (20, 26), o 
flnalmente a que la regulac1ón de la 
LH Y FSH tiene un control diferente 
en el macho, donde la testasterona 
es capaz de 1nh1bir ambas gonado
trop1nas (31). 

A pesar de que en esta investi
gación no se evidenciaron alteracio
nes de la PRL séI1ca durante la 
prueba de la OCh, se ha reportado 
un cterto incremento de esta hormo
na durante ella (26). Posiblemente la 
dosis baja de gonadotrop1na utl11za
da no alteró los niveles séI1cos de 
~ 

Como era de esperarse, la ad
m1nistrac16n de sulp1I1de y de bro
mocI1pttna incrementó y d1sm1nuyó 
los ntveles sérlcos de PRL respectt
vamente al SO dJa de tratamiento. 

La elevación sign1flcattva de la 
LH sérlca en los individuos con hi
perprolacttnem1a inducida, aún 
cuando está. de acuerdo con 10 re
pommopor~lyH~ta1n1em1 
(11) en pacientes hipogonadales hi
pogonadotróptcos, dJflere de los ha
~os obtenidos por otros investi
gadores. los cuales han encontrado 
una LH normal en conejos (32) o 
una d1sm1nución de esta gonadotro
pina en otras especies es~d1adas 
(lO. 18). Una explicación probable 
de este hecho es la dosis y la dura
d6n del tratam1ento agudo con sul
ptrIde; es dec:tr. en estados de hiper
prolacUnem1a puede existir, en un 
primer momento, un aumento de la 

LH el cual se normalJzaría y aún 
disminuiría en el transcurso del 
tiempo al prolongarse el tratamiento 
hiperprolacttném.1co. 

La. adm1n1stración de bromo
cr1pttna no sólo disminuyó los nive
les sér1cos basales de PRL, sino 
también los de testosterona. Ello in
dica que el testiculo, ante una PRL 
baja, responde con una menor pro
ducc1ón de testosterona frente a ni
veles normales de LH: esto confirma 
el postulado que la prolacttna es s1
nérgica con la LH en la estlmulactón 
normal de la esteroidogénesis testi
cular (11). 

Los resultados obtenidos en 
esta investigación también indican 
que el aumento sérico de la PRL in
ductdo por el tratam1ento con sulp1
I1de, no modifica la respuesta de la 
testosterona a una dosis única de 
OCh pero si disminuye la del estra
diol. Esto conftnna in vivo en el hu
mano, que la hiperprolacttnem1a in
terfiere con la esteroidogenésis testi
cular 1nh1biendo la actividad de la 
aromatasa en las células de Leyd1g, 
lo cual ha sido demostrado in vivo 
por otros autores (28,30). 

Por otro lado, la hipoprolacttne
m1a inducida por bromocI1pttna, in
crementó la respuesta de la testos
terona a la OCh, no modJflcando la 
del estrad.1ol. Aún cuando el trata
miento cOn la bromocI1pttna dismi
nuyó los valores basales de testaste
rona, indicando la pérdida del efecto 
tróftco de la PRL sobre la esteroido
génesis ·testtcular, este efecto fue re
vertido por la 0Ch. Este resultado, 
contrasta con 10 reportado por otros 
autores tales como Grtzard y col 
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(161, quienes no encontraron ningu
na disminución de la respuesta de 
la testosterona a la GCh, e incluso 
con los resultados de Oseko y col 
(29), quienes reportan una disminu
ción de dicha respuesta. Las discre
pancias con esta investigación tal 
vez obedezcan al esquema del trata
miento y de la dosis de GCh utiliza
da. No hay que olvidar un posible 
efecto directo de la bromocrtptina 
sobre las células de LeyeUg (1, 16). 

Durante la estimulación con 
GCh, los valores sértcos de las gona
dotropinas tanto en los indMduos 
con hiper o hipoprolactinem1a se 
comportaron de una manera similar 
a la observada durante el período 
control. Sólo los valores sértcos de 
los sujetos tratados con sulpirtde. 
que estaban elevados antes de la 
prueba, aumentaron un poco, aun
que no en fonna stgniftcatlva a las 
24 Y 72 h después de la administra
ción de GCh. Esto podría expUcarse 
por el efecto del mismo sulpirtde ad
ministrado durante los dias de la 
prueba con GCh. 

En conclusión, una dosis única 
de 2.000 UI de GCh administrada 
por via 1m es suficiente y efectiva 
para valorar la función de las célu
las de LeyeUg, la cual se expresa con 
un incremento máximo del estradiol 
sérico a las 24 h Y de la testosterona 
a la 72 h después de su administra
ct6n: la inducción de hiperprolacti
nemia aumenta la LH basal Ydismi
nuye el aumento del estradiol en 
n!Bpuesta a la esttmulac1ón con 
GCh, mientras que la hipoprolacti
nemta inducida disminuye los n1ve
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les basales de testosterona, pero au~ 
menta su respuesta a la OCh. 

Los autores agradecen la ayuda 
técnica prestada por los señores Ro
lando Lupi y Mauricio P1rela. 
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