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ESTUDIO DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL ENDOCRINA DEL TESTICULO EN EL
PRIMER MES DE VIDA

INTRODUCCION
El eje hipotdlamo-hipofisario

La integracion del eje hipotalamo-hipofiso-testicular en el hombre esta dada por la liberacion en
el hipotalamo de Hormona Liberadora de Gonadotrofinas (GnRH), también llamada Hormona
Liberadora de Hormona Luteinizante (LHRH), que estimula a los gonodatropos de la hipofisis
para secretar Hormona Luteinizante (LH) y Hormona Foliculo-Estimulante (FSH). Las
gonadotrofinas LH y FSH son las principales reguladoras de los dos compartimentos que presenta
el testiculo. La LH ejerce su accion en el compartimiento intersticial sobre la célula de Leydig
para estimular la esteroidogénesis. La liberacion de testosterona produce los efectos periféricos,
entre los cuales se cuenta el de retroalimentacion negativa sobre la LHRH y la LH. La
testosterona también actiia sobre el otro compartimiento testicular —los tubos seminiferos,
principalmente sobre las células de Sertoli- provocando su maduracion durante la pubertad. Los
androgenos son necesarios para el desarrollo de la espermatogénesis. Su accion tiene lugar a

traveés de la célula de Sertoli.

Por su parte, la FSH también cumple un rol de suma importancia en el mantenimiento y en el
normal desarrollo de la funcion de las células de Sertoli y de los tubos seminiferos. En el testiculo
inmaduro, estimula el crecimiento testicular al regular la proliferacion de las células de Sertoli,
dando como resultado un aumento en la longitud del tibulo. También aumenta la produccién de
algunas proteinas como la AMH. En el testiculo del adulto, la funcion de la FSH es un tema
controvertido. Diferentes hechos relativizan la trascendencia de la FSH en la espermatogénesis
del adulto. No obstante, los resultados publicados indican que tanto la FSH como la testosterona

son esenciales para el mantenimiento de una espermatogénesis cuantitativamente normal (1).

Entre los péptidos que secreta la célula de Sertoli se encuentra la inhibina B, que es el principal
regulador negativo de la secrecion de FSH (2). La FSH es menos sensible que la LH al efecto de

retroalimentacion negativa de la testosterona. Asi, si se produce una lesion que afecta sélo a los



tubos seminiferos y la concentracion de testosterona permanece normal, la FSH aumenta,

mientras la LH permanece invariable (3).
Inhibinas

Las Inhibinas son dos glucoproteinas heterodimericas constituidas por dos sub-unidades: una a y
una 3. Cada una de estas sub-unidades es sintetizada a partir un precursor progresivamente
sometido a proteolisis y a glicosilacion. (4). La sub-unidad a es comun a todas las inhibinas; en
el hombre es producto de la trascripcion de un gen situado en el cromosoma 2 (regioén q33-qter)
(5). Se sintetiza a partir de un precursor llamado Pre-pro-aN-aC cuya primer protedlisis es la
transformacion a Pro-aN-aC. La proteolisis sucesiva es completada segun las circunstancias
fisiologicas y la localizacion tisular en los siguientes elementos: aN-aC, aC, y Pro-aC (6). La
sub-umdad B es especifica de cada tipo de inhibina: A y B. La sub-unidad BA es codificada en el
hombre por un gen en el cromosoma 7 (region pl4-pl5) y la sub-unidad BB, por un gen en el
cromosoma 2 (region cen-q13) (5). La combinacion de una sub-unidad o y una sub-unidad BA

origina la inhibina A, mientras que la union con una sub-unidad B origina la inhibina B.

En el hombre, la sub-unidad a es producida por la célula de Leydig y la célula de Sertoli en las
diferentes etapas del desarrollo del testiculo. En cambio, la sub-unidad BB es producida por las
células de Leydig y de Sertoli y por los gonocitos durante la vida fetal, solamente por las células
de Sertoli durante el periodo infantil, y por las células germinales y las de Leydig en el adulto (7,
8). Entonces, la produccion de inhibina B en el varén comienza durante la vida fetal y continia
aumentando hasta los 3 6 4 meses de vida postnatal. Durante la infancia se produce un descenso
gradual hasta cerca de los 5 afios, con valores bajos pero siempre claramente detectables,
comenzando luego a ascender lentamente; al iniciarse la pubertad, se produce un aumento mas

rapido hasta llegar a los valores de los adultos (9, 10).

Las Inhibinas también son sintetizadas en la mujer adulta fértil fundamentalmente por la célula de
la granulosa del ovario: la Inhibina B en el periodo de transicion entre la fase litea a folicular y la
Inhibina A en el foliculo dominante y por las células de la granulosa luteinizadas (11, 12). Ambas
Inhibinas son también sintetizadas por la placenta durante la gestacion, pudiendo ser secretadas a
circulaciéon materna o a liquido amnidtico dependiendo del lugar de produccion, por lo que

encontramos diferentes concentraciones en ambos compartimentos. En la sangre de cordén casi



no se encuentra Inhibina A, aunque si Pro-aC, y dependiendo del sexo del feto hay Inhibina B: el
origen de sintesis es el testiculo fetal (9, 13, 14). Existen otras estructuras que también pueden
sintetizar las Inhibinas en diferente cantidad y en diferente proporcion, como ser la hipéfisis, la

adrenal, la medula 6sea, el bazo, el rifion y el cerebro (15).
Hormona Anti-Miilleriana

Otro péptido que secretan las células de Sertoli es la Hormona Anti-Miilleriana (AMH) o
Sustancia Inhibidora de los conductos de Miiller (MIS). La AMH es una glucoproteina que
pertenece a una stper-familia de proteinas diméricas semejantes al factor de crecimiento
transformante beta (TGF-pB). El gen fue mapeado en el brazo corto del cromosoma 19, banda 13.3
(16, 17). La AMH ejerce su principal accion durante la vida fetal en el sexo masculino, siendo
responsable de la regresion de los conductos de Miiller, que son los esbozos de las trompas de
Falopio, el utero y la parte superior de la vagina. La expresion de la AMH comienza en la
séptima semana del desarrollo embrionario, y se mantiene elevada durante la infancia. Al
comienzo de la pubertad, inicia un marcado descenso para llegar a la adultez con valores muy
bajos o indetectables en plasma (18). Si bien varios autores han propuesto que existe una
disminucién de la secrecion de AMH al final de la gestacion (19, 20), existen muy pocos datos

con respecto a los niveles circulantes de la AMH en el periodo neonatal.

La AMH también es producida en el ovario, aunque en mucho menor cantidad. Las células de la
granulosa expresan AMH desde el ultimo trimestre de la vida fetal hasta la menopausia. En el
desarrollo fetal temprano, los foliculos primordiales no secretan AMH. Hacia el final de la
gestacion, producen AMH desde el foliculo primario al preantral; en el foliculo pre-ovulatorio la

sintesis de AMH esta restringida principalmente a las células del cumulus (21, 22).
Testosterona

En la zona intersticial del testiculo, la célula de Leydig produce testosterona. La secrecion
comienza en la octava semana de vida intrauterina, estimulada por la gonadotrofina coridnica
humana (hCG). Luego de la mitad de la gestacion, la LH fetal mantiene elevada la produccion de
testosterona. Los niveles de testosterona estan altos en el varén en las primeras 12 horas luego del
nacimiento (23). Luego se ha descrito una disminucién seguida de un nuevo ascenso, en
respuesta a la activacion de la LH, que perdura hasta los 3 a 6 meses de vida (24-26). La

cronologia precisa de estos cambios en el primer mes de vida no ha sido estudiada en detalle.
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Posteriormente, durante la nifiez, los niveles de LH y testosterona descienden hasta ser
indetectables. En el comienzo de la pubertad encontramos un ascenso en el perfil sénco de

testosterona que alcanza, al finalizar el desarrollo puberal, los valores del adulto.

Utilidad de los dosajes hormonales y Problema

En nifios recién nacidos con genitales masculinos correctamente desarrollados o con genitales
ambiguos, podemos encontrar que los testiculos no son palpables en las bolsas escrotales. Se
debe distinguir en estos casos entre una falta total de testiculos y la presencia de tejido testicular
en la cavidad abdominal. Las causas pueden ser primariamente testiculares, o secundarias a un
defecto del eje hipotalamo-hipofisario. En ambos casos es menester identificar la existencia y

capacidad funcional de los testiculos.

Entre los métodos diagnosticos existentes para definir la existencia de gonadas, contamos la
exploracion quirurgica, que provee un diagndstico definitivo, si bien las génadas pueden ser
dificiles de encontrar. Es una exploracion invasiva y puede ocasionar un compromiso en el tejido
gonadal. Los métodos de diagndstico por imagenes son pocos sensibles, con excepcion de la
resonancia magnética nuclear (RMN), que en el nifio debe ser realizada bajo anestesia. Las
mediciones en sangre de las hormonas del eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal son mas adecuadas
para definir la presencia y capacidad funcional del tejido testicular. Esto ha sido demostrado en
muchos trabajos en la nifiez. Sin embargo no existen en la literatura trabajos sistematicos que
definan con precision el patrén de cambio de los valores normales de las hormonas del eje

hipotalamo-hip6fiso-gonadal en el periodo neonatal.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo ha sido describir los cambios que ocurren en los valores de LH,
FSH, Testosterona, AMH, Inhibina B y Pro-aC dentro del primer mes de vida en varones
normales. Como medida comparativa, se midieron los valores de las mismas hormonas en nifias

recién nacidas y de 1 mes de vida.



SUJETOS Y METODOS
Sujetos

Se obtuvo una alicuota de sangre de las extracciones realizadas en el marco del programa de
pesquisa de los errores congénitos del metabolismo en 64 nifios nacidos sanos y de término en el
Hospital de Agudos de la Ciudad de Junin y en la Clinica Médico Quirirgica Sanatorio Junin
entre marzo y mayo de 2002. Luego se tomé una segunda muestra, aproximadamente a los 7, 10,
14, 20, 6 30 dias de vida. Por lo tanto para cada uno de los individuos, se obtuvieron dos
muestras, una en el segundo dia de vida y la otra en alguno de los dias antes mencionados. De
una manera semejante se procedio con 13 nifias pero la segunda muestra solo se obtuvo a los 30

dias de vida aproximadamente.

Luego de la revision clinica de rutina, se realiz6 la toma de las muestras de sangre en los nifios
varones sanos con testiculos palpables a los 2 dias de vida. Por rutina tanto en el servicio de
neonatologia del Hospital de Agudos de la Ciudad de Junin como en la Clinica Sanatorio Junin,
la toma de muestra para estudio de los errores congénitos del metabolismo se realizan por
puncion de vena de la cara dorsal de la mano o de la mufieca. Se centrifugaron las muestras para
obtener el suero, que se conservé a —20° C hasta el momento de la realizacion de las
determinaciones. En todos los casos se incluyeron en el estudio las muestras provenientes de
nifios cuyos padres aceptaron previa explicacién y firmaron el correspondiente consentimiento

informado.

Determinaciones Hormonales
FSHy LH

Las determinaciones de FSH y LH fueron resueltas por un método inmuno-fluorométrico
(DELFIA, Wallac, inc., Turku, Finland) en las condiciones originales de las metodologias. Para
la FSH el limite de deteccion minima del ensayo fue de 0,10 Ul/l, como estandar se uso la
segunda preparacion de la referencia internacional de la hipdfisis 78/549 de la Organizacion
Mundial de la Salud. Los coeficientes de variacién intra- e inter-ensayo fueron respectivamente
menores a 1,8 y 7,6% para cualquier dosis en el rango de 3,8 — 26,8 UI/l (27). En el caso de la

LH, el limite de detecciéon minima del ensayo fue de 0,05 UL, como estandar se usé la
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preparacion 68/40 de referencia internacional de la Organizacién Mundial de la Salud. Los
coeficientes de variacién intra- e inter-ensayo fueron de 2,2 y 9,5% respectivamente para

cualquier dosis en el rango 3,8 —39.4 Ul/l.
Testosterona

La testosterona en suero fue medida por radio inmuno ensayo (RIA) usando un equipo comercial
(Diagnostic System Laboratories, Webster, TX, EEUU) en las condiciones originales de la
metodologia, con un limite de deteccion de 10 ng/dl. Los coeficientes de variacion intra- e inter-
ensayo fueron menores al 12 %. Cada muestra fue separada en 2 alicuotas, una de las cuales fue

sometida a extraccion mediante éter etilico (24).
AMH

La AMH del suero fue medida por un enzimo-inmunoensayo comercial AMH/MIS ELISA
(Inmunotech — Beckman, Marsella, Francia). Es un ensayo inmuno-enzimatico tipo sandwich con
dos pasos inmunolodgicos. En la primer etapa, la AMH de los pacientes o de los estandares es
capturada por el anticuerpo monoclonal anti-AMH unido a la fase solida, la microplaca. En el
segundo paso, se le agrega un segundo anticuerpo monoclonal anti-AMH biotinilado y a
continuacion se agrega el conjugado de estreptavidina—peroxidasa. Después de agregar el sustrato
de TMB, el color resultante es medido en un espectrofotometro a 450 nm (28). Para construir la
curva estandar, se us6 una preparacion de AMH recombinante humana. El limite de deteccién del
ensayo fue de 0,7 pmol/l (0,1 ng/ml) y los coeficientes de variacion intra- e inter-ensayo fueron
de 5,3 % y 8,7 % respectivamente, para una concentracion en suero de 35 pmol/l, y de 49 % y
7,8 % para una concentracion en suero de 1100 pmol/l. No fue observada reaccion cruzada con el

TGF-B (28).
Inhibina B y Pro-aC

La Inhibina B y la Pro-aC fueron medidas usando enzimo-inmunoensayos comerciales (Oxford
Bio-Innovation Ltd, Oxon, Inglaterra) especificos para cada péptido descritos previamente (10,
29). Los estandares usados fueron Inhibina B recombinante (Genetech, San Francisco, CA,
EEUU) y una preparacion parcialmente purificada (mayor del 75 % de pureza) de Pro-aC. La
sensibilidad del ensayo para la Inhibina B fue de 15 pg/ml y para la Pro- oC, de 2 pg/ml. Los

coeficientes de variacion intra- € inter-ensayo fueron cercanos al 10 % para ambos ensayos.



Analisis Estadistico

Los valores fueron expresados como medias + el error estandar. Segun los casos, se aplicaron las
siguientes pruebas estadisticas: analisis de varianza de una-via (ANOVA) con test de Bartlett
para varianzas iguales, test de t de 1 muestra, test de t apareado, test para comparaciones
multiples de Tukey-Kramer, y test de t no apareado con correccion de Welch. Para todos los
analisis estadisticos se uso el software GraphPad Prism version 4.00 para Windows (GraphPad
Software, San Diego, CA, EEUU).

RESULTADOS
Evolucién de LH, FSH, Testosterona, AMH, Pro-aC e Inhibina B en el primer mes

En la figura N° 1, se graficaron todos los valores de cada hormona observados en varones a lo

largo del primer mes de vida.

La LH (Figura 1 A), en el dia 2, dio valores muy bajos: de 52 pacientes, fue no dosable en 18,
siendo el valor maximo de 1,10 UI/L. En los dias sucesivos, todos los valores fueron dosables, si
bien en algunos casos fueron todavia bajos (por ejemplo, 0,15 U/l y 0,08 U/l enel dia 7y 8

respectivamente). El valor maximo observado fue de 9,60 UI/L en el dia 12.

La FSH (Figura 1 B) presento una distribucion semejante, con 18 valores no dosables y un
maximo de 1,30 UI/L en el dia 2. Luego, en los dias sucesivos, los valores variaron de no dosable

(s6lo un caso en el dia 7) a un maximo de 6,90 UI/L el dia 14.

Cabe aclarar que solamente en 12 casos, ambas gonadotrofinas fueron no dosables en el mismo

individuo, en tanto que 6 casos tuvieron FSH no dosable con LH dosable y otros 6, viceversa.

La testosterona en muestras extraidas (Figura 1 C) dio un valor minimo de 18 ng/dl y un maximo
de 212 ng/dl en el dia 2. En dias subsiguientes, los valores se mantuvieron estables,

incrementandose hacia los ultimos dias del primer mes, con un valor maximo observado de 508
ng/dl.
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La AMH (Figura 1 D) mostré valores entre 114 y 856 pmol/L en el dia 2, con un aumento a lo
largo de los dias llegando a valores de 1197 pmol/L en el dia 30.

Los valores de Pro- aC (Figura 1 E) se encontraron entre 230 y 2112 ng/l en el dia 2,
manteniéndose relativamente estables a lo largo de los 30 dias con una disminuciéon de la

dispersion de los mismos.

La Inhibina B (Figura 1 F) oscild en el dia 2 entre 57 y 465 ng/l. Durante el primer mes los
valores ascendieron lentamente, disminuyendo la dispersion, llegando a un minimo de 248 ng/l y

un maximo de 540 ng/l en el dia 30.

Anadlisis apareado dia 2 vs. dia 7, 10, 14, 20 6 30

Para el analisis estadistico de los resultados, los valores fueron agrupados por edad. La primera
muestra fue tomada en todos los casos en el segundo dia de vida. La segunda toma de muestra no

siempre se pudo realizar en el dia prefijado, agrupandose de la siguiente manera:

Grupo dia 7: 6 dias de vida (n=1), 7 dias (n=6) y 8 dias (n=2),

Grupo dia 10: 10 dias de vida (n=7), 11 dias (n=3) y 12 dias (n=3);

Grupo dia 14: 13 dias de vida (n=4), 14 dias (n=5), 15 dias (n=1) y 16 dias (n=1);
Grupo dia 20: 18 dias de vida (n=1), 19 dias (n=2), 20 dias (n=8) y 22 dias (n=1);
Grupo dia 30: 30 dias de vida (n=8), 31 dias (n=1), 33 dias (n=2) y 35 dias (n=1).

En primera instancia, se realizo un analisis de normalidad de los datos. Los valores hormonales
mostraron una distribucion normal en todos los casos excepto para FSH y LH en el dia 2,

conformado en su mayoria por valores muy bajos o no dosables.

Luego, para cada hormona, se realiz6 un analisis apareado en cada individuo de los valores
observados en la primera muestra (dia 2) y en la segunda (dia 7, 10, 14, 20 o 30, Figura 2). Para
asegurarnos que dicho analisis fuera valido, primero se calcularon las medias correspondientes al
dia 2 de los 5 subgrupos. El analisis de varianza (ANOVA) no mostr6 diferencias significativas

entre las ellas.
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muestra se tomo en el dia 7, 10, 14, 20 o 30. En primera instancia se compararon los
valores medios del dia 2 de todos los grupos por ANOVA de 1 via. Luego se realizdé un
analisis apareado (test de t apareado) de los valores observados en la primera muestra (dia
2) y en la segunda (dia 7, 10, 14, 20 o 30).
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La media de LH (Figura 2 A) en el dia 2 fue de 0,21 + 0,04 UL/, siendo significativamente mas
elevada en los dias 7 (3,93 + 1,06 UL/1), 10 (4,80 + 0,63 UIN), 14 (2,64 + 0,40 UlN), 20 (2,67 +
0,51 Ul/l) y 30 (2,95 £ 0,40 UIN).

Para la FSH (Figura 2 B), la media en el dia 2 fue de 0,25 + 0,04 UL/, también presentando un
aumento en los dias 7 (2,04 £ 0,55 UIA), 10 (2,29 + 0,25 UIN), 14 (1,71 = 0,54 UIN), 20 (1,31 £
0,19 UI') y 30 (1,48 + 0,17 UIN).

El cociente de LH/FSH en varones (Figura 3) mostré un predominio de LH en casi todas las

edades, exceptuando el dia 2 que dio un valor cercano a 1.

En muestras extraidas, la Testosterona media (Figura 2 C) fue de 65 + 6 ng/dl en el dia 2. No se
observaron cambios significativos a los dias 7 (76 + 13 ng/dl) y 10 (76 £ 9 ng/dl); en cambio
hubo un aumento al dia 14 (98 + 25 ng/dl). A los 30 dias, los niveles de Testosterona fueron los
mas elevados (210 + 46 ng/dl). En las alicuotas no extraidas de las mismas muestras (resultados
no graficados), los niveles de Testosterona fueron sobrevalorados en los primeros 14 dias, segiin
se observa a continuacion: dia 2 =216 + 11 ng/dl, dia 7 = 163 + 14 ng/dl, dia 10 = 164 + 9 ng/dI,
pero no a los 30 dias (147 + 12 ng/dl).

Para la AMH (Figura 2 D), la media de todos los valores en el dia 2 fue de 371 + 22 pmol/l. No
hubo cambios significativos en el dia 7 (397 + 48 pmol/l). En cambio se observé un aumento
significativo a partir del dia 10 (427 + 35 pmol/l). Los dias 14 (498 + 40 pmol/l), 20 (523 + 47
pmol/l) y 30 (699 £ 74 pmol/l) también mostraron valores significativamente mayores a los del
dia 2.

Para la Pro-aC (Figura 2 E), la media del dia 2 fue de 916 £103 ng/l. Comparando las muestras
subsiguientes, si bien se observa una ligera disminuciéon en el dia 7 (716 £ 73 ng/l), esta no se
mantiene a lo largo de los dias 10 (848 + 198 ng/1), 15 (872 + 73 ng/l) y 20 (692 + 167 ng/l). En

el dia 30 (641 + 58 ng/l) se observa nuevamente una ligera disminucion.

Para la Inhibina B (Figura 2 F), la media de los valores en el dia 2 fue de 241 + 25 ng/l.
Comparando con el dia 2, se observo un aumento significativo en los dias 7 (318 + 53 ng/l), 10
(299 + 33 ng/l), 15 (316 + 27 ng/1), 20 (280 + 26 ng/l) y 30 (360 + 28 ng/L).
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Figura 3. Cociente LH/FSH en mujeres de 2 y 30 dias de vida y en varones de 2, 7, 10, 14,20 y
30 dias de vida. Test para comparaciones miltiples de Tukey-Kramer: las letras diferentes
indican diferencias significativas. Test de t de 1 muestra contra una media tedrica de 1: los
asteriscos indican una diferencia significativa con el valor teérico de LH/FSH = 1.

Mujeres

En el caso de las mujeres, se estudiaron 13 nifias recién nacidas sanas (dia 2) y se realizaron las

mismas determinaciones hormonales en el dia 30 (Figura 4).

La LH, en el dia 2 dio valores muy bajos: 8 de 13 muestras fueron no dosables y el valor maximo
fue de 0,45 UI/1, con una media de 0,09 + 0,03UI/1. En el dia 30, la LH fue no dosable en 4 casos
de 13, siendo el valor maximo de 1,90 Ul/l y la media de 0,49 + 0,18 UI/. La diferencia entre dia
2 y 30 fue estadisticamente significativa.

La FSH en el dia 2 también mostr6 niveles bajos, con 8 valores no dosables y un maximo de 0,64
UI1 y una media de 0,17 + 0,04 Ul/l. En el dia 30, todas las muestras presentaron valores
detectables, con un minimo 0,63 Ul/l, un maximo de 21,50 U/l y una media de 6,65 + 1,94 UV/1.
La diferencia observada entre el dia 2 y el dia 30 fue significativa.

15



=]
[=]

*%

25 * 25
o
20 20
— -E (o6}
% 15 é 15
5 10 (z 10 o
_—0—
5 5 o
000 c O~ 988
D2 D30 D2 D30
[o]
1004
NS ] -
E | g
B 15 — 80
L = 1 .
o 2 60 o
G 10 &
1™
2 § 40-
% 9,0 0g® < 20: ° _o._o
[ ngg_ OFOOO_G o 09 000
0 o 0 o806 80 o
D2 D30 D2 D30
[€]
30 NS 10
S——— *kk
- = 80
> 20004 ° 2
£ o 60
QO 1500 o ° p
3 - S 40
S 100 ° © =
o —08— o) =
50 0° £ 20 9
080 06830% Sg-gg%
0 0
D2 D30 D2 D30

Figura 4. Niveles hormonales en mujeres de 2 y 30 dias de vida. Analisis apareado (test de t
apareado) de los valores observados en la primera muestra (dia 2) y en la segunda (dia 30).
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El cociente LH/FSH mostré un neto predominio de FSH (Figura 3), por lo cual los valores fueron
<1 tanto a los 2 dias (0,59 + 0,08) como a los 30 dias (0,06 + 0,01).

En muestras extraidas, a los 2 dias de vida la testosterona dio valores de 14 a 42 ng/dl, con una
media de 30 + 3 ng/dl. A los 30 dias, los valores no fueron significativamente diferentes: de 25 a
48 ng/dl, con una media de 33 + 2 ng/dl. Al igual que para los varones, en las alicuotas no
extraidas de las niiias, la Testosterona fue sobrevalorada en las recién nacidas: a los 2 dias el

valor fue de 139 + 5 ng/dl y a los 30 dias, de 40 + 7 ng/dl (resultados no graficados).

La AMH en el dia 2 fue de no detectable (1 caso) a 25 pmol/l, con una media de 7,38 + 1,75
pmol/l. En el dia 30, el rango oscilé entre no detectable (1 caso) a 64 pmol/l, con una media de

18,15 + 5,89 pmol/l. A pesar de la superposicion, las medias fueron significativamente diferentes.

La Pro-aC mostr6 en el dia 2 un valor minimo de 222 ng/l y un maximo de 2155 ng/l, con una
media de 826 + 153 ng/l. En el dia 30, el valor minimo fue de 284 ng/l y el maximo, de 1842
ng/l, con una media de 641 + 145 ng/L. No hubo diferencias significativas.

La inhibina B fue no detectable en todas las muestras del dia 2, mientras que en el dia 30 los

valores ascendieron a un minimo de 65 ng/l y un méaximo de 215 ng/l, con una media de 125 + 11

ng/l.

Comparacion de los niveles hormonales en Varones vs. Mujeres

Como se observa en la Tabla 1, la LH fue significativamente mas alta en varones que en mujeres
a los 2 y 30 dias de vida. La FSH fue levemente mas alta en varones a los 2 dias, pero luego fue
mas elevada en mujeres a los 30 dias. La Testosterona, la AMH y la Inhibina B fueron siempre

mas altas en varones, mientras que la Pro-aC no mostr6 diferencias entre los sexos.
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Tabla 1. Valores hormonales séricos (media + ES) en

varones y mujeres recién nacidos (1 dia y 30 dias de vida)
Varones Mujeres p

LH (UINn)

2 dias 0,21 + 0,04 0,09+ 0,03 0,0290 *

30 dias  2,95+0,40 0,49+£0,18 <0,0001 ***

FSH (UIN)
2dias  025+004  0,17+0,04 00305 *
30dias 1,48+0,17  665+194 00211 *

Testosterona (ng/dl)

2 dias 656 30+3 0,0031  **
30 dias 210 £ 46 33+£2 <0,0001 ***
AMH (pmol/)

2 dias 371 £22 73+1,7 <0,0001 ***
30 dias 699 £ 74 18,2+59 <0,0001 ***
Pro-aC (ng/l)

2 dias 916 + 103 826 + 153 0,4730 NS
30 dias 641 +£58 641 + 145 0,9991 NS
Inhibina B (ng/l)

2 dias 241 £25 ND

30 dias 360 + 28 125 +11 0,0054  **

Varones vs. Mujeres, t test no apareado con correccion de Welch.
NS: no significativo
ND: no detectable
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CONCLUSIONES DE LOS RESULTADOS

Las prinicpales conclusiones de nuestro estudio son:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

la actividad hipofiso-gonadal estd en su nivel mas bajo en el 2° dia de vida, segun lo

reflejan los valores de gonadotrofinas y hormonas testiculares y ovaricas,

en varones, la actividad hipofisaria aumenta significativamente en la primera semana de

vida y se mantiene estable durante el primer mes, en base a los niveles de LH y FSH;

los marcadores sertolianos (AMH e Inhibina B) aumentan significativamente hasta los 7 y

10 dias de vida, para luego estabilizarse o aumentar muy levemente;

la funcién leydigiana (testosterona) aumenta discretamente a partir del dia 14, siendo su

cambio mas marcado entre los 20 y 30 dias de vida;

los niveles de LH y FSH son similares en el varéon en el 2° dia de vida; lo mismo puede
decirse para las mujeres. En cambio, al mes de vida, los niveles de LH son mas altos que

los de FSH en el varon, ocurriendo lo inverso en la mujer;

en el 2° dia de vida, el valor medio de testosterona es levemente superior en varones que
en mujeres, pero existe superposicion; en cambio, la diferencia es significativa, y sin

superposicion, al final del primer mes;

los marcadores sertolianos, AMH e inhibina B, son siempre significativamente mas

elevados en varones que en mujeres durante el primer mes de vida.

DISCUSION

Este es el primer estudio que informa en detalle el patron de variacion en suero de las

gonadotrofinas y los marcadores testiculares de las células de Sertoli y Leydig en varones a lo

largo del primer mes de vida. Los estudios previos habian explorado parcialmente alguno de estos

componentes del eje hipdfiso-gonadal durante los primeros dias de vida o a lo largo de un

tiempos mas prolongados con menos detalle de lo que ocurre en las primeras semanas de vida.
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Corbier y col. (23) informan de las diferencias en las gonadotrofinas de acuerdo al sexo en las
primeras horas de vida. Shinkawa y col. (30) y Schmidt y Schwarz (31) describen las diferencias
sexuales de las gonadotrofinas en recién nacidos. Todos estos estudios fueron hechos por
métodos de radioinmunoensayo. En nuestro caso usamos un método ultra-sensible
inmunofluorométrico que nos permite medir valores muy bajos de gonadotrofinas y hacer, de esa
manera, comparaciones mas precisas entre las edades y entre los sexos. Recientemente Chada y
col. (32, 33) informan el rango de gonadotrofinas usando un método sensible
(inmunoquimioluminiscente), pero agrupan sin distinguir nifios de 1 semana a 2 meses de vida. A
pesar de las diferencias metodologicas sefialadas, la mayoria de los resultados, incluidos los
nuestros, indican que la actividad gonadotrofica cae en los primeros dias luego del nacimiento
para volver a aumentar progresivamente hacia fines de la primera semana. La LH es la

gonadotrofina predominante en el vardn, siendo la FSH en la mujer, ya desde los 7 dias de vida.

La testosterona ha sido la hormona testicular mas clasicamente estudiada hasta recientemente.
Corbier y col. (23), en un estudio en las primeras 24 hs posteriores al nacimiento, muestran un
incremento de la testosterona en niilos entre las 3 y las 12 horas posteriores al nacimiento. En este
estudio, demostramos que dicho pico de testosterona ya no se encuentra en el 2° dia de vida y, en
concordancia con lo publicado por Forest y col. (25, 26), que los androgenos testiculares se
incrementan nuevamente a partir de la segunda mitad del primer mes de vida. Dado que los
valores de testosterona son bajos en varones en los primeros 15 dias y en las mujeres durante todo
el primer mes, es indispensable utilizar métodos extractivos para evitar valores falsamente
elevados, tal como la habian sefialado varios autores (25, 26, 34) y como lo muestran nuestros
resultados usando el mismo ensayo para comparar las mismas muestras sometidas o no a método

extractivo.

La aparicion en afios mas recientes de ensayos especificos para la determinacion de AMH (28) y
de inhibina B (29) ha permitido realizar una evaluacion mas completa de la funcion testicular
endocrina, al extender el estudio al sector tubular donde se encuentran las células de Sertoli. No
existia hasta el presente un analisis detallado de la evolucion de la funcion sertoliana en el primer
mes de vida usando ensayos comercialmente disponibles. Los valores de AMH de este estudio
concuerdan con los datos de Lee y col. (35), quienes usaron un ELISA solamente disponible en

un laboratorio de Boston. Las coincidencias de ambos estudios prueban que la AMH aumenta
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progresivamente durante el primer mes de vida en el varon. Por otra parte, siempre los niveles de

AMH son mas elevados en el varon que en la mujer.

Tampoco existia hasta el momento ningun estudio de la evolucion de la inhibina B durante el
primer mes de vida. Algunos estudios habian mostrado altos niveles de Inhibina B en suero de
sangre de cordon de varones contra valores indetectables en mujeres, lo que indica un claro
origen testicular del péptido (9, 14, 36-39). La inhibina B es claramente dimérfica sexualmente
en el feto y el recién nacido: nuestro estudio confirma que solo el testiculo la produce al nacer,
siendo los niveles de dicho péptido indetectables en las nifias al 2° dia de vida. En concordancia
con lo observado por otros autores, que compararon los niveles circulantes de inhibina B al
nacimiento y a los 3-4 meses (36, 37), nosotros hemos puesto en evidencia que el testiculo
aumenta su secrecion de dicho péptido en la primera semana de vida. También mostramos que el
ovario comienza a secretar inhibina B en el primer mes, pero los niveles circulantes en la nifia

persisten significativamente por debajo del de los varones.

El precursor de la subunidad o, Pro-aC, no parece ser un indicador exclusivo de la funcion
gonadal ni ser de utilidad como marcador del dimorfismo sexual. Nosotros encontramos valores
elevados de Pro-aC en ambos sexos durante todo el primer mes de vida. Esto concuerda con los
informes de Riley y col. (40), que muestran que la Pro-aC esta alta en circulacion fetal sin patron
de diferencia entre ambos sexos. Los valores fetales son aproximadamente 3 veces mas altos que
los observados por nosotros en el dia 2 de vida. Trabajos previos muestran que la Pro-aC declina
durante la infancia (10), lo cual asociado a un aumento de la inhibina B, hace que el cociente

Inhibina B/Pro-aC sea cercano a 1 en el varén,

En resumen, nuestros resultados en conjunto con los de trabajos anteriores proveen informacion
precisa sobre la evolucion de los valores hormonales séricos del eje hipofiso-gonadal masculino
en el primer mes de vida. La alta sensibilidad y especificidad de los ensayos permiten analizar la
evolucién funcional de las diferentes poblaciones celulares. La suma de resultados permite armar
el conocimiento de la dinamica del eje: las gonadotrofinas y la testosterona estan altas en las
primeras horas posteriores al nacimiento y descienden bruscamente hacia el 2° dia de vida. Las
gonadotrofinas y las hormonas sertolianas ~AMH e inhibina B- aumentan sus niveles circulantes
en la primera semana de vida para estabilizarse luego, en tanto que la testosterona —que refleja la
funcién leydigiana- aumenta mas lentamente, hacia el final del primer mes. Desde un punto de

vista diagndstico, los marcadores de las células de Sertoli son los indicadores funcionales mas
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atiles de la existencia de tejido testicular en el recién nacido, en tanto que el aumento de la
testosterona y una relacion LH/FSH en favor de la primera se constituyen en marcadores del
dimorfismo hipéfiso-testicular con el transcurso de las primeras semanas de vida. Estas
herramientas diagnosticas permiten resolver con gran precision un obstaculo en el proceso de
diagnostico en el recién nacido con gonadas no palpables o con alguna anomalia de la
diferenciacion sexual, en un momento en que es necesario minimizar la ansiedad de la familia del

nifio.
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