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PALABRAS CLAVE Resumen La histamina (HA) es una de las aminas biégenas mas importantes en medici-
Histamina; na y biologia, con una amplia gama de funciones fisiologicas. Recientemente se identifi-
Esteroidogénesis; caron receptores H1 y H2 a HA en células germinales y peritubulares del testiculo, como
Células de Leydig; asi también en macroéfagos y células de Leydig. Se demostro ademas que la HA cumple un
Espermatogénesis; papel como modulador autocrino y/o paracrino de la sintesis de androgenos en diversas
Ereccion peneana; especies, tanto in vivo como in vitro. AUn se sabe muy poco acerca de la expresion de H3
Respuesta sexual 0 H4 en el sistema reproductor masculino. Considerando que la HA ha sido implicada en

el proceso espermatogénico, la ereccion peneana y el comportamiento sexual ademas de
la esteroidogénesis, es razonable especular que desempeia un papel integral en la regu-
lacion de la funcion reproductiva masculina, que requiere una investigacion mas exhaus-
tiva. A su vez, los mastocitos han sido asociados a diversas condiciones patologicas en el
testiculo adulto, y existen evidencias que indican que la concentracion de HA testicular
puede aumentar de forma significativa en condiciones de estrés. En este contexto, no
debiera descartarse un posible papel de la HA en dolencias testiculares asociadas con
infertilidad.
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Steroidogenesis; Abstract Histamine (HA) is undoubtfully one of the most important biogenic amines in
Leydig cells; medicine and biology. It is an extremely versatile molecule with a wide range of
Spermatogenesis; physiological functions. Recent reports have indicated expression of H1 and H2 receptors
Penile erection; in germinal and peritubular cells of the testis, as well as in macrophages and Leydig cells.
Sexual behavior In addition, it was demonstrated very recently that HA plays a role as autocrine/paracrine

modulator of Leydig cell steroidogenesis in several experimental models, both in vivo and
invitro. So far, very little is known regarding expression of functional H3 and H4 receptors
in Leydig cells, or in other cell types of the testis.
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Because antihistamine drugs target HA receptors, the novel role of HA as modulator of
testicular steroidogenesis will surely attract more attention to possible unexpected
side-effects of such drugs, which might alter the local balance and in turn enhance or
decrease androgen production. In this regard, the more we know about HA receptors and
their multiple functions, the more opportunity there will be for rational drug design.
Considering that HA has been implicated in spermatogenesis, penile erection and sexual
behavior as well as steroidogenesis, it appears that the amine plays an integral role in the
regulation of male reproductive function which certainly deserves further investigation.
Of note, several reports have linked testicular mast cells with the pathogenesis of
testicular disorders. Bearing this in mind, a potential role of HA in testicular pathology
associated with infertility should also be evaluated.

© 2011 Asociacion Espanola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by

Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La histamina (HA) es, sin duda, una de las aminas biégenas
mas importantes en medicina y biologia. Se sintetiza por
descarboxilacion del aminoacido L-histidina, en una reac-
cion catalizada por la enzima L-histidina descarboxilasa
(HDC). Es una molécula extremadamente versatil con una
amplia gama de funciones fisioldgicas, que incluye, entre
otras, la contraccion del muUsculo liso, regulacion de la per-
meabilidad vascular, estimulacion de la secrecion de acido
gastrico, neurotransmision, inmunomodulacion y regulacion
de la proliferacion celular’. La versatilidad fisiologica de la
HA reside en su capacidad para activar al menos cuatro sub-
tipos de receptores de membrana diferentes (H1, H2, H3 y
H4). Todos ellos pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G, y desencadenan la activacion de
diversas cascadas de sefalizacion en respuesta a la union
del ligando?3.

La mayoria de las funciones fisiolégicas de la HA descritas
en el parrafo anterior se han atribuido a los subtipos de
receptores mejor caracterizados: H1 y H2 (H1R y H2R, res-
pectivamente), para los cuales se han desarrollado poten-
tes agonistas y antagonistas. Sin embargo, los trabajos de
investigacion tendentes a identificar nuevas funciones para
dichos receptores no cesan. Con referencia particular al sis-
tema reproductor masculino, aunque las evidencias acumu-
ladas en las ultimas tres décadas sugerian fuertemente la
existencia de H1R y H2R funcionales*¢, no fue sino hasta
muy recientemente cuando se demostro la expresion de es-
tos receptores en tipos celulares especificos. Al respecto, se
han identificado H1R y H2R en células germinales y peritu-
bulares del testiculo, como asi también en macréfagos y
células de Leydig.

A la fecha, existen buenas razones para suponer que la
HA contribuye al funcionamiento normal del sistema repro-
ductor masculino: a) la HA cumple un papel como modula-
dor autocrino y/o paracrino de la esteroidogénesis en célu-
las de Leydig de diversas especies in vitro*”%'". Asimismo,
existe evidencia de que la HA regula la sintesis de esteroi-
des testiculares in vivo. Pap et al han descrito que la defi-
ciencia de HA en ratones que tienen anulada la expresion de
la enzima histidina descarboxilasa (HDC-KO) conduce a una
alteracion en los niveles de esteroides testiculares y séricos

en comparacion con ratones de genotipo salvaje, sin que se
observen diferencias en la expresion del ARNm de GnRH hi-
potalamico; b) se ha demostrado que la HA es capaz de
inducir ereccion peneana®; c) Safina et al han sugerido que
las células germinales son capaces de sintetizar HA. Sus ob-
servaciones indican que la HA podria ser producida en el
acrosoma®; d) la HA ha sido implicada en la regulacion del
comportamiento sexual. En este sentido, Par et al han des-
crito alteraciones de la reproduccion en ratones HDC-KO,
debidas principalmente a una disminucion de la conducta
de apareamiento en los machos™. A su vez, se observo re-
duccion del comportamiento reproductivo, y del peso testi-
cular, en ratas macho expuestas perinatalmente a astemi-
zol, un antagonista H1R™.

Esteroidogénesis

Con respecto a la esteroidogénesis especificamente, se de-
mostro muy recientemente que el efecto modulador de la HA
depende de su concentracion y es bifasico, al menos en célu-
las de Leydig de ratoén, rata y lagarto: mientras que HA 1 nM
es capaz de estimular la produccion basal de esteroides y
aumentar significativamente la respuesta de las células a la
hormona luteinizante/gonadotrofina coriénica humana (LH/
hCG), HA 10 uM ejerce un efecto inhibitorio y reversible”% .
Estos resultados difieren parcialmente de los obtenidos por
Mayerhofer et al en hamster dorado, dado que en dicho mo-
delo experimental concentraciones nanomolares de HA no
tuvieron efecto sobre la esteroidogénesis, mientras concen-
traciones de orden micromolar mostraron un efecto estimu-
latorio®. Podria postularse que las células de Leydig de hams-
ter tienen una sensibilidad mas baja a la HA que las de raton,
rata o lagarto, y por lo tanto solo responden a concentracio-
nes mas elevadas de la amina. Sin duda, se requiere de tra-
bajos de investigacion adicionales para confirmar esta hipo-
tesis. Desde un punto de vista fisiologico, al tener efectos
opuestos sobre la esteroidogénesis, la HA podria contribuir al
control homeostatico de los niveles de esteroides en el testi-
culo. Cabe destacar que la HA también ejerce efectos bifasi-
cos en otros tipos celulares no esteroidogénicos'®".

Estudios recientes empleando agonistas y antagonistas
selectivos para H1R y H2R en modelos experimentales en
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Mecanismo propuesto para explicar el efecto estimulatorio inducido por la histamina sobre la esteroidogénesis a través

3B3-HSD: 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa-A/A* isomerasa; 173-HSD: 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; AC: adenilato cicla-
sa; AMPc: adenosina-3’,5’-monofosfato ciclico; CYP11A: enzima que escinde la cadena lateral de colesterol, dependiente de cito-
cromo P450; CYP17: 17«-hidroxilasa/17-20 liasa, dependiente de citocromo P450; G : subunidad o de la proteina G estimulatoria;
H2R: receptor histaminérgico subtipo 2; HA: histamina; LH: hormona luteinizante; PKA: proteina cinasa dependiente de AMPc;

StAR: proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda.

mamiferos y no mamiferos han arrojado luz sobre el meca-
nismo de accion de la HA en células de Leydig’*'". Sobre la
base de estos estudios, la respuesta a concentraciones de
HA estimuladoras de la esteroidogénesis estaria mediada
principalmente por H2R. Se ha demostrado que la activa-
cion de dicho receptor por un agonista especifico conduce a
un aumento en la produccion de AMPc intracelular, lo cual
sugiere el acople de H2R al sistema adenilato ciclasa (AC).
Teniendo en cuenta que el AMPc es el principal segundo
mensajero en la accion de LH/hCG sobre la esteroidogéne-
sis, el incremento en la concentracion de AMPc inducido por
el agonista explicaria, al menos en parte, el potente efecto
estimulador de la HA sobre la sintesis de esteroides basal
y estimulada por gonadotrofinas. En concordancia, se ha
reportado que la HA estimula la produccion de progesterona
en foliculos preovulatorios de rata a través de la activacion
de H2R y el aumento en los niveles intracelulares de AMPC'®.
La figura 1 muestra una representacion esquematica del

mecanismo de transduccion de sefales propuesto para ex-
plicar el efecto estimulatorio inducido por la HA sobre la
esteroidogénesis a través de H2R.

El efecto inhibitorio de la HA (10 wM) sobre la sintesis de
esteroides se deberia fundamentalmente a la activacion de
H1R”*', H1R esta acoplado a la enzima fosfolipasa C (PLC)
a través de la proteina de uniéon a GTP Gq en una amplia
variedad de tejidos™. En concordancia, la activacion de
este receptor induce un aumento en la produccion de ino-
sitol 1,4,5-trifosfato (IP,) en células de Leydig MA-107'".
Mas aun, trabajos recientes sefialan que la via PLC/IP, jue-
ga un papel importante en la inhibicion de la funcion este-
roidogénica inducida por HA en dichas células, dada la ca-
pacidad del inhibidor especifico de PLC U73122 para
bloguear completamente el efecto inhibitorio de la HA so-
bre la esteroidogénesis basal o estimulada por gonadotrofi-
nas''. A su vez, la activacion de H1R disminuye los niveles
de AMPc estimulados por LH/hCG en células MA-10 y Leydig
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de rata’'". Estas observaciones indican una interaccion ne-
gativa con la via de sefalizacion AMPc/PKA activada por
LH/hCG, lo cual ofrece una posible explicacion para el
efecto inhibitorio de la HA sobre la esteroidogénesis esti-
mulada por gonadotrofinas. Actuando a través de H1R, la
HA también antagoniza la accion de LH/hCG en sitios pos-
teriores a la formacion de AMPc. Al respecto, se ha demos-
trado que la HA disminuye la expresion de la proteina regu-
ladora de la esteroidogénesis aguda (StAR) inducida por
db-AMPc en células MA-10, lo que afecta el transporte de
colesterol hacia el interior de la mitocondria. Ademas, la
HA es capaz de inhibir reacciones catalizadas por enzimas
dependientes de citocromo P450 en el camino esteroidogé-
nico, principalmente la conversion de colesterol a pregne-
nolona por la enzima que escinde de la cadena lateral del
colesterol (CYP11A)",

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre inorganico gaseo-
so, esencial para una amplia gama de actividades bioldgi-
cas®. Se sintetiza a partir de L-arginina por accion de la
NO sintasa (NOS), una enzima que existe en tres isofor-
mas: NOS neuronal (nNOS o NOS ), NOS endotelial (eNOS o
NOS 1ll) y NOS inducible (iNOS o NOS II)¥-22, Entre sus nu-
merosas y diversas acciones biologicas, se ha demostrado
que NO regula varias funciones del sistema reproductor
masculino, tanto en condiciones fisiologicas como patolo-
gicas?. Con particular referencia al testiculo, se ha repor-
tado que NO inhibe reversiblemente la esteroidogénesis
inducida por LH/hCG en células de MA-10 y Leydig de rata,
actuando directamente a nivel de las enzimas dependien-
tes de citocromo P450 implicadas en el camino esteroido-
génico, principalmente la enzima CYP11A%. Ademas, tra-
bajos recientes han mostrado inhibicion de la expresion de
la proteina StAR mediada por NO en células de Leydig?2.
Resulta de especial interés el hecho de que el inhibidor de
la NOS NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) es capaz
de atenuar considerablemente los efectos inhibitorios de
la HA sobre la sintesis de esteroides basal y estimulada por
hCG. Por otra parte, el tratamiento de las células MA-10
con HA 10 pM aumenta significativamente la actividad de
la NOS™. Sobre la base de estas observaciones, se ha pro-
puesto que el incremento en los niveles intracelulares de
NO inducido por HA podria explicar, al menos parcialmen-
te, los efectos inhibitorios de la HA sobre la expresion
de la proteina StAR, como también sobre la actividad de
CYP11A. Por el contrario, es probable que la importante
disminucion en la produccion de AMPc estimulada por LH/
hCG que induce la HA en células MA-10 y Leydig de rata no
esté mediada por NO, dado que el gas no modifica los ni-
veles de AMPc basales o estimulados por hCG en células
MA-10%. En todo caso, dicha disminucion en la produccion
de AMPc podria ejercer alguna contribucion al efecto inhi-
bitorio de la HA sobre la esteroidogénesis estimulada por
hCG independientemente de la activacion de NOS. En cé-
lulas endoteliales y neuronas, la activacion de la via PLC/
IP, conduce a un incremento en la sintesis de NO?""%¢, Las
isoformas NOS | y NOS Il se expresan en células de
Leydig?®3'. Por lo tanto, es probable que un camino similar

pueda ser responsable del aumento en la actividad de la
NOS inducido por HA en estas células.

Guanilato ciclasa

En diversos tipos celulares, NO activa una guanilato ciclasa
soluble (GC), incrementando los niveles de GMPc. Se ha
propuesto que este Ultimo podria estimular la accion de
una fosfodiesterasa especifica en células de la zona glo-
merulosa de la adrenal, disminuyendo asi los niveles de
AMPc y aldosterona®. Sin embargo, analogos de GMPc son
incapaces de inhibir la sintesis de esteroides en la linea
celular MA-10* o en células de Leydig de rata®. Mas aun,
compuestos liberadores de NO no elevan los niveles de
GMPc en la linea MA-10%. Sobre la base de estas evidencias,
es improbable que el efecto inhibitorio de HA sobre la pro-
duccion de AMPc estimulada por hCG anteriormente descri-
to se deba a la activacion de una fosfodiesterasa en res-
puesta al incremento en los niveles de NO inducido por la
amina. Ademas, si bien el inhibidor de la NOS L-NAME ate-
nla el efecto de HA sobre la sintesis de esteroides inducida
por hCG, no es capaz de revertirlo completamente'. La fi-
gura 2 muestra una representacion esquematica del meca-
nismo de transduccion de sefales propuesto para explicar
el efecto inhibitorio inducido por la HA sobre la esteroido-
génesis a través de H1R.

Hormona luteinizante/gonadotrofina coridnica
humana

Se demostro recientemente que LH/hCG incrementa signifi-
cativamente los niveles de expresion de los genes H1R y
H2R en células de Leydig®. Este hallazgo refuerza las evi-
dencias aqui descritas que sefalan a la HA como modulador
local de las acciones de LH sobre la esteroidogénesis. A su
vez, resultados obtenidos a partir de experimentos em-
pleando ratones HDC KO sugieren fuertemente que la HA
también seria capaz de contribuir a la regulacion de la dife-
renciacion de las células de Leydig inducida por LH. En este
sentido, Pap et al™ han indicado que los ratones HDC KO
presentan niveles de esteroides testiculares y séricos eleva-
dos, y testiculos de tamafo significativamente menor a los
de ratones de genotipo salvaje, tanto en edad adulta como
prepuberal. Ademas, en los ratones KO la ultraestructura de
las células de Leydig se encuentra severamente alterada
desde los 7 dias de edad, cuando los testiculos no han des-
cendido aun desde el abdomen. También se ha descrito que
presentan un alto contenido de inclusiones lipidicas en el
citoplasma, sumado a otras caracteristicas morfologicas de
las células de Leydig inmaduras. Cabe mencionar que en
estos ratones la incorporacion de HA en la dieta no reem-
plaza la falta de produccion local de la amina. Mas aun,
células de Leydig aisladas a partir de ratones HDC KO vy
mantenidas en cultivo muestran una menor respuesta este-
roidogénica a hCG, producen niveles de testosterona signi-
ficativamente inferiores a los producidos por células de Le-
ydig de ratones de genotipo salvaje, y hCG no es capaz de
inducir la expresion de los genes H1R y H2R®. En conjunto,
estas observaciones sugieren que la deficiencia prolongada
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AC: adenilato ciclasa; AMPc: adenosina-3’,5’-monofosfato ciclico; CaM: calmodulina; CYP11A: enzima que escinde la cadena lateral
del colesterol, dependiente de citocromo P450; DAG: diacilglicerol; Guq: subunidad « de la proteina Gq; G,,: subunidad « de la
proteina G estimulatoria; H1R: receptor histaminérgico subtipo 1; HA: histamina; IP,: inositol 1, 4, 5-trifosfato; IP,-R: receptor de
IP,; LH: hormona luteinizante; N: nlcleo; NO: dxido nitrico; NOS: dxido nitrico sintasa; PDE: fosfodiesterasa; PIP,: fosfatidilinositol
4, 5-bifosfato; PKA: proteina cinasa dependiente de AMPc; PLC: fosfolipasa C; RE: reticulo endoplasmatico; StAR: proteina regula-

dora de la esteroidogénesis aguda.

de HA en ratones HDC KO afecta a la fisiologia de la células
de Leydig, interfiriendo con el desarrollo sexual normal.

Mastocitos testiculares

Los mastocitos testiculares constituyen la fuente principal
de HA en la gonada™. En el testiculo normal de la rata adul-
ta, los mastocitos residen bajo la tunica albuginea, rodean-
do los vasos sanguineos. En el hombre, se localizan mas
bien en la region intersticial***>. El papel preciso de estos
mastocitos en condiciones fisiologicas no ha sido dilucida-
do. Sin embargo, Gaytan et al han descrito la proliferacion
y diferenciacion simultanea de precursores de mastocitos y
precursores de células de Leydig en testiculo de rata, sugi-
riendo la existencia de interacciones dinamicas entre los
dos tipos celulares’. A su vez, se ha descrito un incremento
progresivo en el nimero de mastocitos testiculares durante
la etapa peripuberal en el mono, hamster y humano?”3,
Estos hallazgos refuerzan la idea de que la HA estaria invo-

lucrada en la regulacion del desarrollo testicular. Dado que
la LH es capaz de inducir degranulacién de mastocitos en el
ovario®, podria postularse que existe una situacion similar
en la gonada masculina. Asi, la HA producida por los masto-
citos testiculares actuaria de manera paracrina para modu-
lar las acciones de LH sobre las células de Leydig. También
se ha detectado la sintesis de la HA en macrofagos testicu-
lares®'®13) como asi también en células germinales'. Dado
que estas células se localizan en cercania con las células de
Leydig, podrian también ser fuente de HA para regular la
diferenciacion de las mismas y/o la funcion esteroidogéni-
ca. El modelo planteado tendria numerosas semejanzas con
lo observado en la glandula mamaria de ratéon, donde exis-
ten dos pools de HA: HA asociada a células epiteliales que
expresan HDC, y HA asociada a mastocitos. En el Utero tam-
bién se ha postulado un modelo similar*'. Para complicar
aln mas el panorama, Lima et al han descrito que bajas
concentraciones de testosterona en ratas prepUberes pue-
den estimular la proliferacion y/o diferenciacion de masto-
citos peritoneales, mientras que la hormona en concentra-
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ciones elevadas tendria un efecto inhibitorio sobre dichas
células*. Asi, si bien es sabido que los mastocitos de distin-
tos tejidos pueden responder de manera diferente a los
mismos factores, los hallazgos de Lima suscitan el siguiente
interrogante: ;podrian las células de Leydig, a través de la
sintesis de testosterona, contribuir a la regulacion de la po-
blacion mastocitaria testicular, modulando asi de manera
indirecta la secrecion de HA'y sus acciones sobre la diferen-
ciacion y/o la esteroidogénesis? Al respecto, resulta intere-
sante el hecho de que existirian factores inhibitorios de la
proliferacion de mastocitos en el intersticio testicular de
ratas adultas, pero no de ratas prepUberes, donde predomi-
nan células de Leydig inmaduras y los niveles de testostero-
na son relativamente bajos. Mas aln, se ha demostrado que
dichos factores podrian ser producidos por las células de
Leydig, una vez que estas han completado su diferencia-
cion®. En concordancia con estas evidencias, la concentra-
cion de HA testicular en ratas prepuberes es considerable-
mente mas elevada que en animales adultos*.

Frungieri et al han descrito que en primates, el incre-
mento en el nimero de mastocitos testiculares, caracteris-
tico de la etapa prepuberal, se acompana de niveles séricos
bajos de testosterona y niveles elevados de LH, de igual
modo que en las ratas. Sin embargo, a diferencia de lo indi-
cado para estas Ultimas, en primates y humanos no se ob-
serva disminucion en el nimero de mastocitos intersticiales
en el testiculo adulto, aunque los niveles séricos de testos-
terona se incrementan en forma progresiva después de ini-
ciada la pubertad?. Asi, a pesar de la discrepancia descrita,
las observaciones de Frungieri et al podrian estar aportando
evidencias a favor de un efecto dual de HA sobre la sintesis
de esteroides en células de Leydig.

En el contexto de los hallazgos expuestos, es razonable
especular que concentraciones elevadas de HA puedan ejer-
cer una funcion de importancia en el testiculo inmaduro,
contribuyendo al proceso de diferenciacion de las células
de Leydig y/o modulando la sintesis de testosterona por
dichas células, para mantener niveles minimos del androge-
no en etapas prepuberales. A su vez la HA también jugaria
un papel importante en el testiculo adulto, incrementando
los niveles de testosterona producidos en respuesta a con-
centraciones submaximas de LH y asegurando, de este
modo, el mantenimiento de caracteres sexuales secunda-
rios y el normal desarrollo del proceso espermatogénico. Al
menos en rata y raton, esto Ultimo se observaria en presen-
cia de concentraciones nanomolares de HA.

Discusion

Dada la diversidad de sindromes asociados a la HA, en los
Ultimos anos se ha introducido en terapéutica una gran va-
riedad de compuestos antihistaminicos en el tratamiento de
los mismos, particularmente antagonistas H1R y H2R. Sin
embargo, la probada participacion de la amina en multiples
funciones fisiologicas hace pensar que el uso frecuente de
estas farmacos podria tener efectos secundarios a largo pla-
zo, y comprometer los diversos organos blanco de accion de
la HA. Con particular referencia al testiculo, la cimetidina,
poderoso antagonista H2R extensamente utilizado en el tra-
tamiento de Ulceras gastricas, induce apoptosis en células

peritubulares de ratas macho, afectando en consecuencia
el proceso espermatogénico®. Sin duda, el nuevo papel de
la HA como modulador dual de la esteroidogénesis testicu-
lar atraera la atencion hacia nuevos efectos colaterales po-
tenciales del uso de antihistaminicos, que podrian alterar el
equilibrio local, incrementando o disminuyendo la produc-
cion de androgenos en las células de Leydig.

Cuanto mas avance el conocimiento acerca de los recep-
tores de HA y sus multiples funciones, mas oportunidades
surgiran para el diseio racional de medicamentos. En este
sentido, la identificacion de los receptores H3 y H4 (H3R y
H4R, respectivamente) hace algunos afos contribuyo a re-
novar el interés por la HA en biologia y medicina clinica, al
exponer nuevos blancos terapéuticos potenciales. Sin em-
bargo, alin se sabe muy poco acerca de la expresion de H3R
0 H4R en el sistema reproductor masculino. Hasta el mo-
mento, solo se ha indicado la expresion de ARNm de H4R en
homogeneizado de testiculo de rata“. Esto ultimo constitu-
ye la Unica evidencia de la existencia de H4R en la gonada
masculina.

Conclusiones

Considerando que la HA ha sido implicada en el proceso
espermatogénico, la ereccién peneana y el comportamien-
to sexual ademas de la esteroidogénesis, es razonable espe-
cular que la amina desempefa un papel integral en la regu-
lacion de la funcion reproductiva masculina, que requiere
una investigacion mas exhaustiva. A su vez, los mastocitos
han sido asociados a diversas condiciones patologicas en el
testiculo adulto*, y existen evidencias que indican que la
concentracion de HA testicular puede aumentar de forma
significativa en condiciones de estrés**°. En este contexto,
no debiera descartarse un posible papel de la HA en dolen-
cias testiculares asociadas con infertilidad.
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