UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

CARACTERISTICAS DE LA FUNCION HIPOFISARIA EN VARONES
ADULTOS CON DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASA

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

PRESENTA: DRA. GUADALUPE VARGAS ORTEGA

TUTORES: DRA. MARIA DEL CARMEN CRAVIOTO GALINDO
DR. FERNANDO LARREA GALLO

MEXICO, D.F. 2006



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DRA. MARIA DEL CARMEN CRAVIOTO GALINDO
Profesora adjunta del curso
Tutora de tesis

DR. FERNANDO LARREA GALLO
Profesor titular del curso
Tutor de tesis



AGRADECIMIENTOS

Al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran por
aceptarme en las filas de sus residentes y contagiarme de la mistica de esta gran
Institucion.

A mi esposo Israel Olvera por apoyarme en este proyecto y brindarme toda su
comprension.

A mi hijo Luis Esteban, que es la alegria de mi vida y mi mayor realizacion.

A mis suegros, Dr. Esteban Olvera y Sra. Marina Alvarez porque gracias a ellos
finalicé este reto.

Al Dr. Fernando Larrea por la oportunidad de estar en este curso, por toda su
ensefianza, por contagiarme su espiritu de investigador y ser un ejemplo a seguir.

A la Dra. Ma. del Carmen Cravioto por su tiempo invertido en mi formacioén y apoyo
en la realizacion de este trabajo de investigacion.

A los Dres. Alberto Vielma y Martha Durand por toda la ensefanza y amistad que me
brindaron.






INDICE

Resumen 4
Antecedentes S
Objetivos 7
Sujetos y métodos 8
Resultados 10
Discusion 15

Bibliografia 17



RESUMEN

CARACTERISTICAS DE LA FUNCION HIPOFISARIA EN VARONES
ADULTOS CON DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASA.

INTRODUCCION: Diversos datos experimentales y clinicos sugieren que los
corticosteroides ejercen retroalimentacion negativa en la concentraciones de la
prolactina (PRL). Dicho efecto nunca ha sido explorado en casos de deficiencia de
21-hidroxilasa, pese a las implicaciones tedricas y terapéuticas que tendria.

OBJETIVOS: Investigar la existencia de hiperprolactinemia en varones adultos con
deficiencia de 21-hidroxilasa, variedad clasica.

METODOS: Serie de casos. Se estudiaron cuatro varones adultos con diagndstico
clinico, hormonal y genético de deficiencia de 21-hidroxilasa y cuatro varones sanos.
Se cuantifico la PRL en muestras obtenidas cada 20 minutos durante 4 horas, en
condiciones basales, y cada 30 minutos después de la administracion oral de 10mg
de metoclopramida (MCP) (Carnotprim, Laboratorio Carnot, Mé¢éxico). La
cuantificaciéon de PRL se realizd con inmunoanalisis enzimatico (Prolactin ELISA,
Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA). Se realiz6 andlisis estadistico
descriptivo.

RESULTADOS: En el grupo control la PRL basal (mediatDE) fue de 13 £ 3.5
ng/mL con area bajo la curva (ABC) de 2,450 + 846.65; la concentracion maxima de
PRL pos-estimulacion fue de 123 + 40 ng/mL, ABC de 8,825 + 3,446 (A 6,375). El
promedio=DE de las 26 muestras basales de 2 pacientes bajo tratamiento con
Dexametasona 0.5g/dia fue de 25 £ 6 ng/mL, y sus ABC de 3,174 y 8,789. En
respuesta a la estimulacidn, la concentracion méaxima de PRL y ABC fueron 186
ng/mL y 21,073, respectivamente en un caso, y 1,185 ng/mL, ABC de 66,472 en el
otro. El promedio=DE de 26 muestras basales de 2 pacientes sin tratamiento fue de
270 £ 36 ng/mL y sus ABC de 28,599 y 101,068. En respuesta a la estimulacion, las
concentraciones maximas fueron de 581 ng/mL y 882 ng/mL, con ABC de 45,651
y de 58,113.

CONCLUSIONES: La hiperprolactinemia es una alteracion presente en la
deficiencia 21-hidroxilasa, posiblemente originada por la deficiencia parcial de
corticosteroides. En su génesis podrian participar la pérdida del efecto inhibitorio que
el cortisol ejerce en la transcripcion del gen de la PRL, el aumento de angiotensina 11
central derivado de la deficiencia de aldosterona, asi como un aumento en la
actividad de estrégenos y opioides enddgenos.



ANTECEDENTES

La hiperplasia suprarrenal congénita secundaria a la deficiencia de 21-
hidroxilasa se origina por alteraciones genéticas a nivel del gen que codifica para el
citocromo P450C21 (CYP21). Dichas alteraciones (deleciones, mutaciones o
inserciones) se traducen en disminucion de la actividad enzimatica de la 21-
hidroxilasa." Las diversas formas clinicas de la enfermedad se relacionan con el
grado de actividad enzimatica remanente, que es variable.

Asi, se estima que en la forma clasica perdedora de sal la actividad enzimatica
es 0%, en la clésica virilizante simple es de 1-2% y en la no clésica varia entre 20 y
50%."*9 La principal expresion hormonal de este defecto esta constituida por la
disminucion de la sintesis del cortisol, y en algunos pacientes también de
aldosterona. Se conoce ampliamente que el estado de hipocortisolismo conlleva a la
hipersecrecion de la corticotrofina (ACTH), de la hormona liberadora de ACTH
(CRH), y de los esteroides precursores del cortisol, asi como de los androgenos
suprarrenales.’”) Sin embargo, el conocimiento sobre la sintesis y/o secrecion de
otras hormonas hipotalamicas e hipofisarias en pacientes con deficiencia de 21-
hidroxilasa es muy limitado. Existe evidencia de que en otras condiciones que cursan
unicamente con deficiencia de corticosteroides, como la insuficiencia suprarrenal
primaria autoinmune (Enfermedad de Addison) y la ausencia quirargica de
suprarrenales (en el tratamiento de la enfermedad de Cushing), las concentraciones
de prolactina (PRL) y de tirotrofina (TSH) se incrementan, revirtiendo rapidamente
con la administracion de glucocorticoides.(7'9) Por otra parte, se ha observado
disminucion de la PRL en estados de hipercortisolismo como el estrés
prolongado"®'" y en condiciones experimentales en las cuales se ha inducido el
incremento de cortisol mediante la administracién de ACTH a hombres '® y mujeres
sanos.

En informes aislados se ha descrito la presencia de prolactinomas en pacientes
con Addison"*'" y otros autores han detectado microadenomas hipofisarios en
pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa, aunque sin precisar sus caracteristicas
funcionales."® Estos datos sugieren que los pacientes con deficiencia de 21-
hidroxilasa no tratada también pudieran presentar alteraciones de la secrecion de
PRL y TSH, secundarias a la deficiencia cronica de los corticosteroides. En la
literatura no existe informacion respecto, a la PRL pero en la practica asistencial
hemos observado hiperprolactinemia de grado variable en algunos varones con
deficiencia de 21-hidroxilasa."> En relacién a TSH se ha observado que en nifios
prepuberales con deficiencia no clasica de 21-hidroxilasa, la media y la secrecion
integrada de TSH en 24 horas no varia en comparacion con el grupo control; sin
embargo durante algunos intervalos de tiempo durante el dia las concentraciones en
suero de TSH fueron significativamente menores que en los controles.'®



Definiciéon del problema: Se desconoce si ademds de las alteraciones en el eje
hipotadlamo-hipofisis-suprarrenal, la deficiencia de 2I-hidroxilasa origina
anormalidades en la sintesis y/o secrecion de otras hormonas, en particular prolactina
y TSH, y en caso positivo, cuales serian sus implicaciones clinicas y terapéuticas.

Justificacion: El conocimiento de las caracteristicas de la funcién hipofisaria en
casos de deficiencia de 21-hidroxilasa permitira una mayor comprension de la
fisiopatologia y las manifestaciones clinicas del padecimiento.

En la actualidad existe consenso en administrar tratamiento cronico con
glucocorticoides a los varones adultos con la variedad clasica perdedora de sal de la
enfermedad, y/o presencia de restos suprarrenales en el testiculo, no obstante el
riesgo de producir sindrome de Cushing iatrogénico (obesidad, estatura corta,
osteoporosis, intolerancia a carbohidratos y dislipidemia). Sin embargo, se piensa
que en los casos de varones adultos con la forma clasica no perdedora de sal de la
enfermedad, o con la variedad no clasica, seria mas recomendable suspender el
tratamiento debido a que el riesgo de producir sindrome de Cushing estaria
injustificado. La existencia de otras alteraciones endocrinolégicas con implicaciones
clinicas podria modificar sustantivamente la conducta terapéutica en los pacientes
que no tienen pérdida de sal. De ahi la importancia de investigar en forma extensa la
funcién hipofisaria.

Hipotesis: La deficiencia de 21-hidroxilasa cursa con hipersecrecion de PRL y TSH,
originada por la deficiencia cronica de cortisol y en menor grado de aldosterona.



OBJETIVOS

El objetivo final de este estudio fue conocer las caracteristicas de la funcion
hipofisaria en términos de secrecion de prolactina y TSH, en varones adultos con
deficiencia de 21-hidroxilasa. Los objetivos especificos que se plantearon fueron los
siguientes:

1. Conocer las caracteristicas del patron de secrecion de PRL y TSH en hombres
afectados de deficiencia de 21-hidroxilasa.

2. Determinar el efecto de la administracion de glucocorticoides sobre el patrén basal
de secrecion de la PRL y TSH en estos varones.

3. Investigar las caracteristicas del tono dopaminérgico hipofisario en mujeres con
deficiencia de 21-hidroxilasa.

4. Determinar el efecto que la administracion de glucocorticoides tiene sobre el tono
dopaminérgico basal.

5. Investigar la sensibilidad hipofisaria a la estimulacion de la hormona liberadora de
tirotrofina, en términos de TSH y PRL.

6. Determinar el efecto que la administracion de glucocorticoides tiene sobre la
sensibilidad hipofisaria a TRH.



SUJETOS Y METODOS

SUJETOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion Biomédica en Humanos
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), habiéndose realizado entre Febrero de 2005 y Septiembre de 2006.

Pacientes: Se incluyeron varones adultos con diagnostico de hiperplasia
suprarrenal congénita por deficiencia de 21-hidroxilasa, con o sin pérdida de sal,
atendidos en el Departamento de Biologia de la Reproduccion del INCMNSZ, que
contaran con el diagnostico genético de la deficiencia, y que después de haber sido
informados acerca de los objetivos y procedimientos del estudio otorgaron su
consentimiento por escrito.

Grupo Control: Se integré con varones sanos, voluntarios, pareados por edad +
2 aflos con los pacientes, que voluntariamente aceptaron participar, otorgando
asimismo su consentimiento por escrito.

Se excluyeron del estudio aquellos individuos que presentaran los siguientes
datos: diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatias, anemia, insuficiencia
renal (creatinina sérica >1.5 mg/dL) o hepatica. También se excluyeron quienes
refirieron administracion de medicamentos que alteran las concentraciones en suero
de la PRL, tales como metoclopramida, veraliprida, domperidona, cisaprida,
inhibidores de la recapturacion de serotonina, fenotiazinas, haloperidol, inhibidores
de la monoaminooxidasa, reserpina, alfa metil-dopa, verapamilo y cocaina.

PROTOCOLO

Los estudios se realizaron en la Unidad Metabdlica del Instituto, habiéndose
iniciado a las 8.00AM, después de 12 horas de ayuno. En cada ocasion, para la
obtencion de muestras sanguineas se colocd un catéter en una vena periférica que se
mantuvo permeable con solucion salina al 0.9%. En la primera sesion de estudio las
muestras sanguineas se obtuvieron cada 20 minutos durante 4 horas continuas, al
cabo de las cuales se administrd6 por via oral una dosis unica de 10 mg de
metoclopramida (MCP) (Carnotprim, Laboratorio Carnot, México), continuandose el
muestreo por 2 horas mas a intervalos de 30 minutos. En cada tiempo de muestreo,
los primeros 0.3 mL de sangre fueron desechados para evitar un error de dilucion.
Después de centrifugar las muestras 5 minutos, a 3000 rpm, los sueros obtenidos se
almacenaron a -35°C en un congelador hasta el dia de su procesamiento. En cada una
de las muestras obtenidas en condiciones basales y después de la administracion de
MCP se cuantificaron PRL y TSH por duplicado. Ademas, en las muestras basales se
cuantificaron en una sola ocasion las siguientes hormonas: ACTH, cortisol, 17a-
hidroxiprogesterona (170H-P4), progesterona (P4), androstendiona (A4-A),
dehidroepiandrosterona (DHEA), testosterona, estradiol, T3, T4, aldosterona y
actividad plasmatica de renina. Para el estudio de estas dos ultimas hormonas se
restringié el uso de algunos medicamentos como los inhibidores de la enzima



convertidora de angiotensina, B— bloqueadores e inhibidores competitivos de la
aldosterona, y ademas se verifico que el paciente se encontrara en normokalemia.

ANALISIS HORMONALES

Las cuantificaciones de ACTH, Cortisol, 17a-OHP4, P4, DHEA, A4A, T, E2,
LH, FSH, TSH y PRL se realizaron en el laboratorio del Departamento de Biologia de
la Reproduccion, utilizando estuches comerciales: analisis enzimatico para la PRL
(Prolactin ELISA DSL-10-4500, Diagnostic Systems Laboratorios, Inc. Webster,
Texas, USA), Cortisol (Immulite, Diagnostic Products Corporation, Los Angesles CA,
USA), LH (Immunometrics (UK) Ltd, 280 Munster Road, London SW6 6BQ), FSH
(WHO immonoassay, London W6 0XG); radioinmunoanlisis con I'**, de fase sélida
para DHEA, 170-OHP4, P4, E2 y T (Coat-A-Count, Diagnostics Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA); andlisis inmunoradiométrico para TSH ((Coat-
A-Count TSH IRMA, Diagnostics Products Corporation, Los Angeles, El resto de
cuantificaciones, (hormonas tiroideas, ACTH, aldosterona y actividad plasmatica de
renina) se realizaron en los laboratorios de rutina del Instituto utilizando técnicas
previamente establecidas.

Los coeficientes de variacion intra-analisis e inter-analisis fueron de 7.9% vy
10.4% para PRL y 2.3% y 5.5% para TSH respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion para las diversas
variables. La comparacion entre grupos para las variables cuantitativas se realiz6 con
U de Mann Whitney. Se consider6é diferencia estadisticamente significativa cuando
p<0.05. Se utilizo6 el programa estadistico SPSS 13.0



RESULTADOS

Hasta el momento se han estudiado cinco pacientes y cinco controles sanos.
Las principales caracteristicas clinicas de los afectados se resumen en la siguiente
tabla:

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de cinco varones con deficiencia
clasica de 21-hidroxilasa.

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Mutacién  del 172N +,— 172N +,— Ql41H +,- 12(A-G) 12(A-G)

CYP21 R356W +,— 12(A-G) +,— - 4
R356W
+,_

Edad, anos 30 51 29 24 28

Edad de inicio 5 NA 2 5 28

de sintomas,

anos

Edad al 5 49 2 5 28

diagnéstico,

anos

Pubertad Si No Si Si Si

precoz

Talla, m 1.71 1.43 1.56 1.55 1.51

Peso, kg 72 61 65 49 49

IMC, kg/m2 24.6 29.8 26.7 20.3 22.2

Tensién 120/70 110/60 150/80 120/70 110/70

arterial,mm Hg

Genitales Hipospadias Hipotrofia Tumor Tumor Hipotrofia

externos testicular testicular testicular testicular

bilateral bilateral

Volumen 22/25 12/12 >25/>25 >25/>25 11/15

testicular D/I,

cc

Tratamiento

Dexametasona No No Si Si Si

0.75 mg/dia

NA=no aplica

En los pacientes 1, 3 y 4 el diagnoéstico se establecio en la infancia por
presentar pubertad precoz, mientras que en los pacientes 2 y 5 fue hasta la vida
adulta a través del estudio familiar de hermanos afectados. Con excepcion del
paciente 1, el grupo se caracteriza por presentar talla baja y alteraciones en la
anatomia testicular. Al momento del estudio sélo los pacientes 1 y 2 se encontraban
sin tratamiento, ya que los demas recibian corticosteroides por presentar tumores
testiculares de restos suprarrenales y/o datos de desequilibrio electrolitico.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas hormonales y bioquimicas de los
pacientes y controles evaluados hasta el momento. Es de notar que los pacientes sin




tratamiento tienen concentraciones séricas de 17a-OH-progesterona diagnoésticas y
compatibles con la falta de supresion terapéutica, como se corrobora con la ACTH
del paciente nimero 1. Uno de los pacientes bajo tratamiento con glucocorticoides
presenta un patron semejante al de los pacientes sin tratamiento, lo que podria
deberse a una supresion farmacologica suboptima o por falta de adherencia al
tratamiento.

Todos a excepcion del paciente 5 tienen concentraciones de cortisol en suero
normales comparadas con el grupo control. En lo que respecta a los demas esteroides
de la serie delta-4 evaluados es notoria la elevacion de 17a-OHP, P4 y A*-A en los
pacientes insuficientemente o no tratados, sin correlacion evidente con las
concentraciones de DHEA. De hecho este esteroide delta-5 tnicamente se encontro
elevado en uno de los dos pacientes sin tratamiento (No.2).

Llama la atencion que independientemente del grado de supresion suprarrenal
todos los pacientes presentaron concentraciones de T dentro de rango normal para su
edad, e incluso por arriba del rango de normalidad en el caso No. 4. En términos
generales las concentraciones de T guardan una relacion directa con las del estradiol,
seguramente debido a que una proporcion importante de éste proviene de
aromatizacion periférica de los androgenos.

Con respecto a las gonadotrofinas se observan resultados variables, desde
hipogonadotropismo en los pacientes 2 y 4, a franco hipergonadotropismo en el
paciente 3, en presencia de concentraciones de T normales. Los casos
hipogonadotropicos podrian explicarse en funcién de una actividad supresora a nivel
hipotalamo-hipofisaria ejercida por las altas concentraciones de los esteroides
producto del bloqueo, principalmente la testosterona. En este supuesto la T circulante
no seria de origen testicular. En el caso de hipergonadotropismo del paciente 3
podria existir dafio testicular primario originado por las tumoraciones de restos
suprarrenales, y al igual que en los hipogonadotropicos la T seria de origen extra-
testicular. Con respecto a la funcion tiroidea se encontraron concentraciones de
tiroxina dentro de la normalidad, sin embargo las concentraciones de TSH
correspondieron a los limites inferiores del rango normal.

Finalmente, el hallazgo mas trascendente esta constituido por la existencia de
hiperprolactinemia de gran magnitud en los dos pacientes no tratados, y en menor
grado en el insuficientemente tratado y uno de los bien controlados. Sélo en paciente
No. 3 la PRL estuvo dentro del rango de los controles.

Tabla 2. Caracteristicas hormonales y bioquimicas de cinco varones con
deficiencia clasica de 21-hidroxilasa, y sus controles.



Analito Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Control

1 2 3 4 5 N=5
mediatDE

ACTH, 240 NR 40 67 10 3548

pg/mL

Cortisol, 75 83 89 66 11 66+31

ng/mL

17a- >250 >250 2.0 >250 2.2 1.7+0.4

OHP,

ng/mL

P4, 11.6 39.2 0.8 >40.0 1.2 0.8+0.7

ng/mL

DHEA, 35 20.1 0.6 49 0.9 5.34£2.6

ng/mL

A*-A, 8.4 12.7 0.5 30.3 0.4 0.5+0.6

ng/mL

Testoster 7.3 5.0 6.1 16.0 3.9 5.6£2.5

ona,

ng/mL

Estradiol 54 26 33 119 22 2143

pg/mL

LH, 0.6 <0.5 25.1 0.1 10.9 3.2+1.34

mUI/mL

FSH, 5.7 <0.8 62.5 0.9 13.7 3.6+1.3

mUI/mL

Tiroxina, 111 110 70 NR 100 100£21

mmol/L

TSH,* 1.04+0.8 1.40+0.2 0.40+0.1 1.50+1.3 0.90+0.1 1.60+0.9

Ul/mL

Prolactin 119+7.0 420+17 13£1.6 36+3.3 41+3.1 9.1£4.0

a*

ng/mL

Sodio, 137.5 141.8 140.8 141.0 134.8 140+1.2

mmol/L

Potasio, 4.0 3.9 3.8 3.5 4.1 3.8+0.3

mmol/L

Abreviaturas: ACTH= hormona adrenocorticotrépica, 17a-OHP= 17a-hidroxiprogesterona, P4=
progesterona, DHEA= Dehidroepiandrosterona, A*-A= Androstendiona, TSH= Tirotrofina, LH=

hormona luteinizante, FSH= hormona estimulante del foliculo. NR= no realizado.

*=media de 13 muestras basales + DE

CONCENTRACIONES BASALES DE PROLACTINA

En la siguiente figura se muestra el promedio (£ DE) de las concentraciones
de PRL en las muestras obtenidas a lo largo de las 4 horas de estudio basal, N = 65
para los controles en cada dia de evaluacion, y N = 13 en cada paciente. Como puede
observarse, en los dos pacientes no tratados la PRL fue significativamente mayor que




en el grupo control, alcanzando valores dentro del rango tumoral: 120 + 7 y 420 + 18
vs. 10.3 £ 4.1 ng/mL, (P<0.001).

Concentraciones circulantes de prolactina

——
400 A
-~~~
—
E 300
S0
=
N
S 200 -
=
E @
S 1004
[-» b a,b a,b
0 4—=mmm NN é%_
1 2 - - + + +
Dia Tratamiento
Controles Deficiencia 21-hidroxilasa
a: P<0.001 vs controles i
b: P<0.001 vs sin tratamiento n= 13 - 65 muestras sanguineas

En los tres pacientes que recibian dexametasona también se observo elevacion de la
PRL pero de menor magnitud que en los pacientes no tratados: 13 £ 1.5,36 £ 3.3y
41 £ 3 vs. 10.3 £+ 4.1ng/mL (P<0.001). La secrecion integrada de PRL ng/4 hs., se
analizd6 mediante el area bajo la curva (ABC), distribuyendo a los pacientes en dos
grupos, uno sin y otro con tratamiento. Los resultados obtenidos fueron: 2147+967
en el grupo control, 65833+51243 en el grupo sin tratamiento y 723043543 en el
grupo con tratamiento.

PRUEBA DE ESTIMULACION CON METOCLOPRAMIDA

En la siguiente figura puede observarse que tanto los pacientes con
tratamiento (Panel A), como los no tratados (Panel B) presentaron una respuesta
significativamente mayor de PRL que los controles, compatible con incremento del
tono dopaminérgico central. La valoracion de la respuesta a MCP del paciente 4 fue
incompleta puesto que se extendié mas alla del periodo de muestreo.
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DISCUSION

Con los resultados obtenidos en la evaluacion de los pacientes afectados con
deficiencia de 21-hidroxilasa podemos corroborar la hipotesis establecida del
probable estado hiperprolactinémico que estos pudieran presentar ya que se demostrd
que estos cursan con hiperprolactinemia de grado variable, probablemente secundaria
a la cronicidad del padecimiento y a la presencia o no de de tratamiento supresor de
la funcién suprarrenal.

Como podemos observar dos de los pacientes no tratados cursan con
concentraciones en suero de prolactina en rangos tumorales. En uno de ellos el
diagnostico de deficiencia de 21-hidroxilasa se realizd a partir del estudio de
hermanos afectados y nunca habia tenido tratamiento con glucocorticoides, el
segundo paciente con hiperprolactinemia tenia un afio sin tratamiento en el momento
de la evaluacion hormonal y habia recibido tratamiento supresor los 24 afios previos
a su estudio.

En cuanto a los mecanismos que pudieran sustentar la existencia de una
relacion inversa entre las concentraciones de cortisol por un lado y las de PRL y TSH
por el otro, se ha postulado que el cortisol ejerce un efecto supresor de la
transcripcion del gen de PRL.®"'® En el caso de la deficiencia de 21-hidroxilasa otras
hormonas como la angiotensina II, los estrogenos y las endorfinas podrian contribuir
a la elevacion de la PRL. La angiotensina II es capaz de estimular la secrecion de
prolactina segin ha sido demostrado en estudios in vitro,"**” posiblemente a través
de una accidon autocrina mediada por receptores ATII especiﬁcos(21'24), ya que,
renina, angiotensindgeno y enzima convertidora de angiotensina estan presentes en el
lactotropo de hipofisis normales. La angiotensina II, incrementada en casos de déficit
de aldosterona, induce la liberacion de PRL a través de un mecanismo dependiente
de calcio.””” En primates no humanos la inyeccién intracerebro-ventricular de
angiotensina II incrementa los niveles de PRL plasmatica en una forma dosis
dependiente.®” Los estrogenos, originados por la aromatizacion periférica de los
androgenos suprarrenales y gonadales son importantes estimuladores fisiologicos de
la liberacion de PRL. Estudios in vitro, demuestran que el estradiol produce
hiperplasia e hipertrofia del lactotropo y aumenta la biosintesis de PRL a través de un
efecto estimulatorio."”?**? Otro probable mecanismo es que pueden ademas alterar
el tono dopaminérgico e incrementar la respuesta a otros neuromoduladores.!®!*27

En cuanto a la regulacion de la TSH existen datos que indican que el eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal tiene una influencia negativa en la secrecion
endogena de la TSH y que cambios moderados en la biosintesis de cortisol (como es
el caso de la deficiencia de 21-hidroxilasa) se asocian con discretas alteraciones de la
TSH." Es sabido que en estados de hipercortisolismo como el Sindrome de
Cushing disminuye la amplitud de los pulsos de secrecion de TSH y la media de TSH
en 24 horas."®"”  Los posibles mecanismos de como se interrelacionan los ejes
corticotropo y tirotropo aun no estan bien dilucidados, sin embargo tanto en modelos
animales (ratas), como en seres humanos, la administraciéon de glucuocorticoides
inhibe la funcion tiroidea y cuando se infunde corticosterona en la adenohipdfisis de
ratas se suprime significativamente la respuesta hipofisaria de la TSH a la



estimulacion de la hormona liberadora de la TSH (TRH). De forma contraria la
adrenalectomia en ratas resulta en un incremento en el RNA mensajero de la pro-
TRH en las neuronas del nucleo paraventricular, mientras que la infusion de
corticosterona y dexametasona en ratas intactas resulta en una reduccion del RNA
mensajero de la prepro-TRH.!'®

Se ha propuesto ademas que los cambios inducidos por el cortisol sobre la
secrecion de TSH pudieran ser mediados por alteraciones reciprocas en la liberacion
hipotalamica de CRH y B-endorfinas.®" Algunos autores comentan que las
alteraciones de la TSH pueden ser debidas a los opioides endogenos (claramente
implicados en el control de la secrecion de gonadotropinas, ACTH y AVP), sin
embargo este efecto sobre la PRL y TSH es ampliamente controvertido.!*163%
Estudios en modelos animales reportan que los opioides tienen una influencia
inhibitoria sobre la secrecion de TSH aparentemente mediada por una disminucion
de la liberacion de TRH en el hipotalamo.

La administracion aguda de péptidos opioides puede ser innocua, inhibir o
incrementar la liberacion de TSH basal o estimulada por TRH. Algunos datos
experimentales han sugerido que los opioides endogenos pueden influenciar la
liberacion de TSH hipofisaria por via de una interaccién con receptores opioides
sobre las terminaciones nerviosas dopaminérgicas que disminuyen la liberacion de
dopamina en la eminencia media.**” Se puede inferir que la modesta estimulacion
de la secrecion de TSH durante el estrés agudo quiza sea inducida por opioides
endogenos secretados en respuesta a liberacion de CRH y asi se observa que el
estado de baja actividad del eje tirotropico que ocurre durante el estrés prolongado es
causado por una inhibicién de la liberacion de TSH y TRH mediada por cortisol.®)
Sin embargo estudios in vivo que comparan la variabilidad de la TSH en nifios con
hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio comparados con controles sanos no
han demostrado diferencias cuantitativas en los parametros de secrecion de TSH en
24 horas, sin embargo durante algunos periodos matutinos, las concentraciones de
TSH son menores que las de los nifios sanos."® Estos datos son similares a los que
obtuvimos en el muestreo de 4 horas que realizamos en nuestros pacientes, donde la
media de 13 muestras basales fue la mitad de la de los controles, encontrando
diferencia estadisticamente significativa.

Es bien conocido que pacientes con esta enfermedad frecuentemente tienen
alteraciones de la funcion gonadal y es pobre la prediccion de la fertilidad para la
vida adulta. Las concentraciones elevadas de androgenos pueden suprimir al eje
hipotalamo-gonadas dando como resultado testiculos pequefios y disminucion de la
espermatogénesis. Con respecto a las hormonas luteinizante (LH) y foliculo-
estimulante (FSH), se ha reportado desde normo, hipo e hipergonadotrofismo en los
pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa. Ademas durante la supresion adrenal
hormonal 6ptima, cuando se realiza la prueba de estimulacion con hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) se observa una elevacion significativa tanto de
LH y FSH, dependiendo si existen o no restos de tejido suprarrenal , lo que indica
una pérdida de la funcion de las células de Leydig para secretar testosterona.®!*?)
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