Interrelacion en la Accion de ACTHy FSH
en la Funcién Androcorticoidea*

INTRODUCCION

A propésito de un caso de hipoganadismo hipo-
gonadotréfico hipotaldmico con déficit selectivo de
hormona foliculo estimulante (FSH), se efectGian ob-
servaciones clinicas y paraclinicas de la funcionalidad
hipofisaria, gonadal y suprarrenal (SR) en estado ba-
sal. Se plantean interrogantes sobre la importancia de
la accion de las gonadotrofinas, en particular FSH,
sobre la funcion testicular y SR productora de androé-
genos, y el papel que la FSH juega en la etapa puberal
para la maduracion sexual. Se busca la respuesta SR
a la estimulacion con hormona adrenocorticotréfica
(ACTH), gonadotrofina coriénica humana (hCG), y
gonadotrofina humana de la menopausia (hMG). Se
comprueba que la FSH estimula la via metabdlica SR
productora de andrbgenos, en la etapa prepuberal,
que se manifiesta clinicamente con la aparicion de la
adrenarquia y que aumenta la respuesta de las células
de Leydig a la hCG.

Resefia Fisiologica

En el suero del feto, la LH y la FSH secretadas
por la hipofisis, se encuentran en altas concentracio-
nes, desde los 120 dias de gestacién, decreciendo al
final de ésta.

Al nacer, y en el periodo neonatal, nuevamente
alcanzan niveles significantes junto a la testosterona
(T) y a la dehidroepiandrosterona (DHEA); van' dis-
minuyendo progresivamente hasta el primer afio, en
que llegan a niveles muy bajos, y se mantienen asi
durante la infancia. (10)

En la etapa prepuberal, aumenta en el hipotala-
mo la secrecion de LH-RH, llegando a triplicar su
valor al final de la pubertad. (2)

Paralelamente aumentan las gonadotrofinas. En
Iz pubertad temprana, (estadios Il y |11 de la clasifica-
cion de Tanner) los niveles de FSH se elevan en ma-
yor proporcion que los de LH. Cerca del estadio IlI,
aparece un modelo pulsétil, con un aumento llamati-
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vo de las gonadotrofinas relacionado con el suefio,
modelo que no estd presente ni en el nifio prepuberal
ni en el adulto (4). En los estadios IV y V de la madu-
racion sexual, la concentracion de FSH alcanza una
meseta, mientras que la LH y la T muestran aumentos
progresivos y firmes, hasta que llegan a su concentra-
cién maxima hacia el final de la pubertad, y se estabi-
lizan (1, 2).

Esta regulacion se efectiia por medio de mecanis-
mos de feed-back entre la T producida por las células
de Leydig y la LH, y entre la inhibina, un factor pep-
tidico sintetizado y secretado por las células de Serto-
liyla FSH. (11) Fig. 1.

Previo al aumento de los esteroides gonadales (es-
trogeno y T) en el periodo prepuberal, la SR aumenta
su produccion de DHEA, sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEA-S) y de A* androstenediona.

La DHEA y la DHEA-S, se convierten periférica-
mente a androstenediona, y ésta puede ser convertida
a su vez, en T biolégicamente activa.

El aumento de concentracién de estos esteroides
provee una base fisiologica para que ocurra la adrenar-
quia (aparicion del vello pubiano y axilar) (s).

Se quizo relacionar a la adrenarquia con un au-
mento de ACTH en el periodo prepuberal, porque la
produccion de estos esteroides puede ser inhibida con
dexametasona (7), que inhibe la ACTH hipofisaria; y
también, porque muestran una variacién circadiana y
episodica, paralela al cortisol del plasma, y porque el
joven en etapa prepuberal estimulado con ACTH au-
menta su secrecion androgénica SR (8), pero se com-
prob6é que dicho aumento no estaba asociado a un
incremento de la ACTH ni del cortisol plasméatico en
este periodo (5). Fig. 2.

CASO CLINICO

Paciente de 26 afios, que recién a los 14 afios no-
16 aparicion del vello pubiano en muy escasa canti-
dad. Aumento progresivo en la talla corporal hasta los
21 afios, sin empujes de crecimiento. Al momento de
la consulta no habia experimentado cambios en los
caracteres sexuales secundarios ni en la funcionalidad
sexual.

Examen fisico: habito longilineo con proporcio-
nes eunucoides. Voz, facies e implantacién frontal del
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Fig. 1. Mecanismos principales de control de las gonadotropinas.
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Fig.2.Vra biosmitétrica de la esteroidogénesis, comun a la corteza SR y a las gonadas donde se indica el probable lugar de
accion de la FSH.
Las flechas punteadas abrevian las vias metabdlicas hacia la aldosterona y el cortisol, que son exclusivamente SR.
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cabello con caracteristicas infantiles, ausencia total de
vello facial. Falta desarrollo laringeo, vello en tronco
y axilas y sudoracion de éstas. Vello pubiano escaso y
lacio con Iimite superior horizontal y genitales infan-
tiles. En suma: paciente de 26 afios, impuber.

Por las caracteristicas de las gébnadas, de tamafio
menor que las del adulto, se considera una falla de la
Iinea seminal, asociada a una insuficiencia Leydigiana,
por carecer el paciente de signos de impregnacion an-
drogénica. Sus proporciones eunucoides, ubican el
comienzo de la afeccion antes del periodo puberal
cronoldgico. Reafirmando conceptos, es un hipogo-
nadismo prepuberal severo y total (por afectar las dos
lineas testiculares), diagnostico que induce a topogra-
fiar clinicamente la lesion causal a nivel hipotalamo-
hipofisario. (12)

Examenes paraclinicos:

— testosterona (T): 1.06 y 0.56 ng/ml (2 dosifica-
ciones) [Normal (N): 3 a 7 ng/ml].

— 17 cetoesteroides neutros urinarios (17K): 7 y 6
mg/24h (2 dosificaciones) (N para su edad y
sexo: 15 a 18 mg/24h).

—  dosificacion de FSH: 2.80, 1.80 y 2.03 mUI/ml
(3 dosificaciones) (N: 7.2 + 2.0 mUI/ml).

— dosificacion de hormona luteinizante (LH): 5.92,
3.88 y 4.35 mUI/ml (3 dosificaciones) (N: 5.40
+ 2.80 mUI/ml).

— prueba de estimulacion con 100ug de hormona
liberadora de gonadotrofina (LH-RH):

FSH (mUl/ml) LH (mUl/ml)

basal 2.03 3.40
15 (min) 3.25 11.10
30 ” 4.34 8.59
45 5.61 11.60
60 2.99 8.59
90 ” 4.57 10.30
120 5.67 8.32

— estudio campimétrico: Normal
— Rx desilla turca: Normal

— dosificacion de hormona tritréfica (TSH), ACTH
y prolactina: Normal

— estudio cromosomico: 46 XY

COMENTARIO Y METODO DE ESTUDIO

Los exdamenes paraclinicos basales confirman el
diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotréfico
hipotalamico.

Nuestra experiencia con otros pacientes con simi-
lar perfil clinico y hormonal, (LH normal, o normal
bzjo y FSH muy disminuida) es que habiéndolos tra-
t2do con hCG por lapsos prolongados, no se logro el
cesarrollo de los caracteres sexuales secundarios.

Dados los antecedentes, se medicd a este paciente
con 1000UI de hCG, asociada a 150Ul de FSH, dia
por medio durante 5 meses, y se logré un nivel de T
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plasmatica de 11.6ng/ml (N: 3 a9ng/ml) y de 16.14
mg/24hs de 17K en orina (N: 15 a 18 mg/24hs) a los
15 dias de tratamiento.

Del analisis de las dosificaciones basales, surgen
estas preguntas:

1. ¢Por qué si hay s6lo una LH-RH que estimula un
Gnico tipo celular (9) capaz de secretar LH y FSH
al mismo tiempo, (14) el paciente carece selectiva-
mente de FSH?

¢Por qué con una LH normal, la T esta baja?

3. ¢Por qué los 17K, que en un 80% provienen de
la SR, estan bajos; reflejandose en la clinica por
la carencia de adrenarquia, si aparentemente esto
es solo un trastorno del eje hipotalamo-hip6fiso-
gonadal?

Con el fin de contestarlas, se suspendi6é la medi-
cacion durante dos meses, y se efectuaron posterior-
mente estimulaciones hormonales con ACTH, hCG
(accion LH) y hMG (accion FSH):

— las hormonas se administraron a las 20 hs.

— las dosificaciones hormonales plasmaticas, se
efectuaron a las 8 hs del dia siguiente a la Gltima
dosis.

— los 17K y los 17-21 hidroxicorticoides (17-21
OHCS), se dosificaron en una diuresis de 24 hs,
a partir de las 8 hs del dia siguiente a la adminis-
tracion hormonal.

N

1. Se ha visto que la respuesta hipofisaria a la esti-
mulacion mantenida con LH:RH en la pubertad,
produce primero el aumento de FSH y |uego la
elevacion de LH. Este paciente tiene una res-
puesta adulta normal de LH, y dado que es la ul-
tima que se eleva, suponemos que ha habido un
estimulo adecuado de LH-RH sobre la hip6fisis,
aunque la FSH no haya aumentado. La hip6fisis
responde a la prueba de LH-RH, con lo que de-
mostramos su indemnidad. Esto sugiere que el
control especifico de la secrecion de FSH y LH
estaria ejercido a nivel de los gonadotrofos hipo-
fisarios, al modular la sintesis o la liberacién de
las dos gonadotrofinas. Y queda sin resolver la
pregunta: ¢{La FSH disminuida, es consecuencia
de la falta de un estimulador (una probable FSH-
RH) o de la existencia de una inhibicién mante-
nida que debia desaparecer en el periodo pre-
puberal?

2. Sila LH fuese la Gnica hormona que tiene accion
sobre las células de Leydig para que secreten T,
en este paciente, con una LH normal, la T no ten-
dria por qué estar disminuida, salvo que se acepte
una falla primaria testicular. Relacionamos en-
tonces los niveles bajos de T, con los de FSH del
paciente, que también son bajos. Esto nos llevd a
pensar que la FSH actuaria como un factor per-
misivo para la accion de la LH sobre las células de
Leydig, observacion que coincidiria con las inves-
tigaciones efectuadas por Odell y Swerdloff en
1975 (), en la rata, que mostraron que la FSH
aumenta los receptores Leydigianos para la LH.
También apoyarian esta interpretacion, los estu-
dios de Sizonenko y col. (10), en los que estable-
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cieron que la magnitud de la respuesta a la hCG
en los nifios, se correlaciona mejor con sus niveles
séricos basales de FSH.

Para ratificar estas observaciones, se inyectaron
1500 Ul de hCG i/m dia por medio, con un total
de 7. La T basal fue de 0,27 ng/ml y al finalizar
la serie, alcanz6 4,43 ng/ml. Se compara esta cifra
con el nivel logrado de T (11,6 ng/ml), luego de
15 dfias de tratamiento con 1000Ul hCG asocia-
das a 150 Ul FSH dia por medio, y es marcada-
mente inferior,

3. Para dilucidar qué hormonas producen la eleva-
cién de los 17K urinarios, se hicieron estimula-
ciones con hCG, ACTH y hMG.

a. Luego de la estimulacion ya descripta con
hCG, la dosificacion de 17K fue de 6,3 mg/
24 hs,
b. Seinyectd 1 mg de ACTH i/m.
basal: 8,03 mg/24 hsde 17K
9,68 mg/24 hs de 17-21 OHCS
post ACTH: 15,3 mg/24 hs de 17K
38,56 mg/24 hs de 17-21 OHCS
c. Paralaprueba con hMG.
Se efectudé una dosificacion basal de 17 K:
7.65mg/24h y 17-21 hidroxicorticoides:
7.02mg/24h. Se inyectd una ampolla
diaria de hMG (totalizando 7 dias) luego
de las cuales se dosificO nuevamente 17 K:
14.20 mg/24h y 17-21 hidroxicorticoides:
5.15 mg/24h.

Al octavo dia, se inyectd una ampolla de

hMG mas una ampolla de 1mg de ACTH, con
los siguientes resultados 17 K: 21.40 mg/24h
y 17-21 hidroxicorticoides: 11.50 mg/24h.

Con el primer estudio, demostftamos que la SR
no responde a la accion LH simil de la hCG.

Con el segundo estudio, observamos una eleva-
cion de los 17 K al valor minimo normal para su edad,
y un aumento abrupto de los 17-21 OHCS.

Partimos de la base que el paciente tiene los nive-
les de LH de un adulto normal, y que ain habiendo
sido estimulado con hCG, los 17 K permanecieron
bajos, por lo que no influiria en nuestro resultado la
LH inyectada junto a la FSH, con la hMG.

En el tercer estudio, al estimular el paciente con
hMG, obtuvimos un aumento de los 17 K urinarios, y
un leve descenso de los 17-21 OHCS, que podria ex-
plicarse por la apertura de la via metabolica de los
androgenos SR, con consumo de precursores, con o
que la via del cortisol tendria disponible menor canti-
dad de éstos.

Se hace mas notorio, al agregar a FSH, la accion
de ACTH: observamos el aumento de los 17 K por en-
cima del valor maximo normal, y la duplicacion de los
17-21 OHCS, mientras que la estimulacion con ACTH
aislada, cuadruplicé la cifra de estos Gltimos.

La elevacion de los 17 K no estuvo influenciada
por la conversion periférica de la T plasmatica, ya que
su dosificacion simultanea a la prueba fue de 0,31 ng/
ml, y ocurre sélo en el 20% del total de ésta.

mg/24hs - 17K mg/24hs
1 - 17-210HCS
40_ 40 _
30 | 30 ]
— ]
20 _ 20
10 10
A B 2
B T ACTH B 7d 8d
Estimulacién SR con ACTH en el propésito, en condiciones Estimulacién SR con FSH durante 7 dias y el octavo con FSH
basales. +ACTH.
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CONCLUSIONES

Mediante los estudios efectuados, podemos decir
que:
1. LH aumenta los niveles plasmaticos de T, como
ya se conoce.
2. Al asociarse FSH a LH, se potencian sus efectos.
3. El estimulo con LH aislada, no produce elevacion
de los 17 K.
4. ACTH los aumenta, y también FSH.

5. Cuando se asocia ACTH a FSH, el aumento es
mas notorio.

Se ensaya la hipotesis que creemos queda demos-
trada, de la existencia de una accion de FSH sobre la
hormonosintesis SR, posiblemente por una accién es-
timuladora sobre la 17-20 desmolasa, pudiendo ser
explicada la accion de FSH sobre la hormonosintesis
Leydigiana por el mismo mecanismo.

RESUMEN

A propésito de un caso de hipogonadismo hipo-
gonadotréfico con carencia selectiva de FSH, se con-
sidera el papel fundamental que ésta juega en la ma-
duracion sexual, y se demuestra que estimula la via
metabolica de los androcorticoides suprarrenales en la
etapa prepuberal, muy probablemente a nivel de la
17-20 desmolasa.

SUMMARY

Apropos of a case of hypogonadotrophic hypo-
gonadism with selective deficiency of follicle-stimula-
ting hormone, its important role in sexual maturity
is taken into consideration and it is demonstrated to
stimulate the metabolic route of suprarenal androcor-
ticosteroids at the prepuberal stage, very probably at
the level of the 17-20 desmolase.

RESUME

A propos d'un cas de hypogonadisme hypogona-
dotrophique avec absence selective de I’'hormone folli-
cule stimulante, I'on considere |'importance fonda-
mentale qui joue dans la maturation sexuelle, et I’on
démontra aussi son stimulation a la voie metabollique
des androcorticoides, surrénaliens dans I’étape prepu-
beral fort probablement au niveau du 17 - 20 des-
molase.
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