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RESUMEN

Antecedentes: la deficiencia de cortisol y la hipersecrecion de andrégenos y progestagenos caracterizan al sindrome de deficiencia
de 21-hidroxilasa; esta alteraciéon puede influir en la sintesis y la secrecién de hormonas hipotalamicas e hipofisarias.

Objetivos: 1) determinar y cuantificar las concentraciones de prolactina (PRL) y tirotropina (TSH) en mujeres con deficiencia de
21-hidroxilasa y en mujeres control. 2) Investigar el tono dopaminérgico hipofisario en mujeres con deficiencia de 21-hidroxilasa.
Pacientes y métodos: estudio observacional, transversal y analitico de casos y controles. Se incluyeron cinco pacientes con deficiencia
de 21-hidroxilasa y cinco mujeres sanas y se obtuvieron muestras sanguineas cada 20 minutos durante cuatro horas, al cabo de las
cuales se administro por via oral una dosis unica de 10 mg de metoclopramida; se continué el muestreo durante dos horas mas. En
cada una de las muestras obtenidas se cuantificaron: PRL, TSH, 17-hidroxiprogesterona (17-OHP4), cortisol, hormona foliculoesti-
mulante (FSH), sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) y testosterona libre. Después de la administracion de metoclopramida,
se cuantificaron PRL y TSH.

Resultados: las concentraciones de cortisol fueron mayores en las pacientes que en el grupo control (6 vs 4 pg/dL, p < 0.05), la
TSH fue menor en los casos (0.9 vs 1.7 pUI/mL, p < 0.05). Las concentraciones de PRL fueron menores respecto al grupo control,
sin significado estadistico; se establecié una correlacion inversa con el cortisol, la PRL y la TSH (r -0.62 y r -0.07) en las pacientes
con deficiencia de 21-hidroxilasa.

Conclusiones: la secrecion de PRL y TSH en condiciones basales y la estimulacion posterior con metoclopramida en pacientes con
deficiencia de 21-hidroxilasa respecto a las de las pacientes control fueron menores; incluso, fue estadisticamente significativa en
el caso de la TSH.
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ABSTRACT

Background: The 21-hydroxylase deficiency is characterized by deficiency of cortisol, androgens and progestin hypersecretion; this
may influence the synthesis and secretion of other hypothalamic hormones.

Objectives: 1) To identify and quantify concentrations of PRL and TSH in women with 21-hydroxylase deficiency and controls. 2) To
investigate the characteristics of pituitary dopaminergic tone in women with 21-hydroxylase deficiency.

Patients and methods: An observational, transversal, analytical case-control study was done in which five patients with 21-hydroxylase
deficiency were included as well as five healthy women. Blood samples were obtained every 20 minutes during for hours, after which
a single oral dose of 10 mg of metoclopramide was administered, and sampling continued for two hours, in each of the samples were
quantified: PRL, TSH, 17-OHP4, cortisol, FSH, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and free testosterone. After administration
of metoclopramide PRL and TSH were measured.

Results: In patients with 21-hydroxylase deficiency, cortisol concentrations were higher than in the control group (6 vs 4 pg/dL, p
< 0.05), TSH was lower in cases (1.7 vs 0.9 pUl/mL, p < 0.05) and PRL concentrations were higher in the control group with no
statistical significance. It was established an inverse correlation with cortisol and PRL and TSH (r-r-0.62 and 0.07) in patients with
21-hydroxylase deficiency.

Conclusions: The PRL and TSH secretion in basal conditions and after stimulation with metoclopramide in patients with 21-hydroxylase
deficiency with respect to controls were lower even statistically significantly in the case of TSH.

Key words: 21-hydroxylase, deficiency, cortisol, neuroregulation, TSH, PRL, dopaminergic tone.
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a enzima 21-hidroxilasa (CYP21), que es

una enzima del citocromo P450, se localiza

en el reticulo endoplasmico y cataliza dos

reacciones importantes: la conversion de
17a-hidroxiprogesterona a 11-desoxicortisol, precursor
del cortisol, y la de progesterona a desoxicorticostero-
na, precursor de la aldosterona.!” La deficiencia total o
parcial de la enzima 21-hidroxilasa constituye la causa
mas frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita. Se
origina por alteraciones en el gen que codifica la enzima
citocromo P450c21.34 Dichas alteraciones causan diver-
sos cuadros clinicos, que se relacionan con el grado de
actividad enzimatica.

Existen por lo menos tres formas clinicas de la
deficiencia de 21-hidroxilasa: la clasica, que incluye
las variedades perdedora de sal y virilizante simple, y
la no clasica.’* La prevalencia varia de 0.2 a 2% en la
poblacién hispana.>®

La glandula hipofisaria secreta hormona cortico-
tropina (ACTH), que estimula la corteza suprarrenal
para inducir la produccion de cortisol, preferentemen-
te, y de aldosterona, en menor grado. La pérdida de
la regulacion, que ejerce el cortisol sobre la unidad
hipotalamo-hipofisaria, induce la hipersecrecion de
la hormona corticotropina (ACTH), y ésta, a su vez,
induce la sobreproduccion de precursores de cortisol y
de andrégenos suprarrenales.?*

* Investigador del servicio de Medicina Interna y Endocrino-
logia.

**  Servicio de Medicina Interna.

***  Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez, ISSSTE, México,
DF.

**** Investigador del Laboratorio de Biologia de la Reproduccion,
Instituto Nacional de Perinatologia, México, DF.

Correspondencia: Dr. Juan Carlos Paredes Palma. Hospital
Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez. Felipe Angeles y Canario s/n,
colonia Bellavista, CP 01140, México, DF. Correo electrénico:
jcpp2024@hotmail.com

Recibido: marzo, 2012. Aceptado: agosto, 2012.

Este articulo debe citarse como: Paredes-Palma JC, Mora-Pérez
J, Balladares-Macedo L, Sierra-Ramirez A. Caracterizacion de la
secrecion de prolactina y tirotropina en mujeres adultas con defi-
ciencia de 21-hidroxilasa. Rev Esp Méd Quir 2012;17(3):164-169.

La deficiencia de cortisol y la hipersecrecion de an-
drégenos y progestagenos, que distinguen al sindrome
de deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa, pudieran
influir en la sintesis y la secrecion de otras hormonas
hipotalamicas e hipofisarias.

La informacion disponible en la bibliografia médica
solo proporciona datos escasos acerca de las gonado-
tropinas. En mujeres adultas con esta deficiencia el
patron de secrecion de hormona luteinizante (LH) y
FSH es similar al observado en el sindrome de ovarios
poliquisticos, en el que la LH estimula la produccion
de androstendiona en las células de la teca del ovario,
con lo cual se favorece la produccion de estrona, lo que
produce un estado de anovulacion cronica.’

En términos fisioldgicos, la regulacion de la PRL
y la TSH se produce a través de un sistema hormonal
inhibitorio hipotaldmico mediado por la hormona do-
pamina. De modo que si la secrecion de PRL y TSH se
incrementa, la contrarregulacion hipotalamica a través
de la secrecion de dopamina también se incrementa (tono
dopaminérgico alto).®1°

La neurorregulacion endocrina de las mujeres con
deficiencia de 21-hidroxilasa s6lo se ha estudiado par-
cialmente. Existe relacion con la secrecion de ACTH, LH
y FSH, asi como su repercusion en las concentraciones
de corticoesteroides, mineralocorticoides, androgenos
y estrogenos. Sin embargo, no existe informacion en
cuanto a la regulacion de otras hormonas hipofisarias,
sobre todo de PRL y TSH. Del mismo modo, en esta
enfermedad alin se desconoce la repercusion en la re-
gulacion hormonal hipofisaria de los androgenos, los
estrogenos y los progestagenos.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las concentraciones de PRL y TSH, asi como
el tono dopaminérgico hipofisario en mujeres adultas
con deficiencia de 21-hidroxilasa y en mujeres sanas.

Objetivos especificos

Cuantificar las concentraciones basales de PRL y TSH
en mujeres con deficiencia de 21-hidroxilasa e investigar
las caracteristicas del tono dopaminérgico hipofisario en
mujeres con deficiencia de 21-hidroxilasa.
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PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio observacional, transversal y analitico de casos
y controles. El estudio, que fue aprobado por el Comité
de Investigacion Biomédica en Humanos del Hospital
Fernando Quiroz Gutiérrez (ISSSTE), se realizo entre
marzo de 2009 y marzo de 2011.

La poblacion de estudio fueron mujeres adultas en
edad reproductiva (18 a 50 afos), quienes acudieron a
Consulta Externa del Servicio de Endocrinologia y Bio-
logia de la Reproduccion del Hospital Fernando Quiroz
Gutiérrez (ISSSTE).

Se incluyeron mujeres adultas de 18 a 50 afios de
edad, con diagnostico clinico y hormonal de deficiencia
de 21-hidroxilasa y sin tratamiento con glucocorticoides
o mineralocorticoides ni hormonal previo, por lo menos
en los ultimos seis meses.

Se excluyeron del estudio las mujeres con los si-
guientes datos: diabetes mellitus, hipertension arterial,
enfermedades tiroideas, anemia e insuficiencia renal
(creatinina sérica > 1.5 mg/dL) o hepatica. Ingestion
de medicamentos que alteran las concentraciones en
suero de PRL, como metoclopramida, veraliprida,
domperidona, cisaprida, inhibidores de la recaptura de
serotonina, fenotiazinas, haloperidol, inhibidores de la
monoaminooxidasa, reserpina, alfa-metildopa, verapa-
milo y cocaina.

A todas las participantes se les determinaron prolac-
tina, tirotropina, tiroxina, cortisol, adrenocorticotropina,
17-hidroxiprogesterona, aldosterona mediante IRMA
o técnicas establecidas en los laboratorios del Depar-
tamento de Biologia de la Reproduccion del INPER y
en el laboratorio central del Hospital Fernando Quiroz
Gutiérrez. Los resultados se expresaron en ng/mL, Ul/
mL, nmol/mL y pg/mL, segtn el caso.

Procedimiento de intervencion

Al ingreso al estudio a todas las pacientes sin tratamien-
to glucocorticoide se les realizé evaluacion hormonal
basal y posterior al estimulo con metoclopramida. Se
obtuvieron muestras cada 20 minutos durante cuatro
horas continuas, al cabo de las cuales se administré por
via oral una dosis tnica de 10 mg de metoclopramida
(Carnotprim®, Laboratorio Carnot, México); se continud

el muestreo durante dos horas mas a intervalos de 30
minutos.

Analisis estadistico
Se realizo estadistica descriptiva y se calculd el prome-
dio y la desviacion estandar de las concentraciones de
PRL y TSH en condiciones basales y posteriores a la
estimulacion con metoclopramida. También se cuanti-
ficd el pico maximo de secrecion, delta y el porcentaje
de cambio de TSH y PRL después de la estimulacion
con metoclopramida. Las variables cuantitativas de los
grupos se evaluaron con la prueba de la t de Student.
Las variables con muestras repetidas en el tiempo fue-
ron evaluadas con ANOVA para muestras relacionadas.
La asociacion entre las variables se evalué mediante
los coeficientes de correlacion de Pearson. La diferencia
se consider6 estadisticamente significativa cuando p era
menor de 0.05.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas clinicas de los casos
se resumen en el Cuadro 1; se incluyeron dos pacien-
tes con deficiencia de 21-hidroxilasa (de la variedad
virilizante simple de la enfermedad) y tres pacientes
con la variedad no clasica de la enfermedad. Todas las
pacientes tenian concentraciones séricas de 170-OH-
progesterona (17-OHP4) diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita.

Se encontrdé que todas tenian concentraciones de
cortisol en suero normales. Sin embargo, después de
las dos horas de inicio del muestreo sanguineo, las
concentraciones de las pacientes fueron significativa-
mente mayores que en el grupo de mujeres control; esta
diferencia se mantuvo hasta una hora después (casos
6 ug/dL vs controles 4 ug/dL, p < 0.05). En el caso del
DHEA-S fue normal en todas las pacientes. Respecto a
las gonadotropinas, se observé que la FSH fue normal
en todas las pacientes y que todas se encontraban en
fase folicular @ momento del estudio. Se encontrd que
las concentraciones de TSH en |as pacientes correspon-
dieronaloslimitesinferioresdel rango normal (Cuadro
2). Las concentraciones promedio basalesy posteriores
ala estimulacién con metoclopramida fueron menores
respecto al grupo control.
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Cuadro [ Caracteristicas clinicas y demograficas de las mujeres con deficiencia de 21-hidroxilasa y de las mujeres control sanas

Variable Paciente Control Paciente Control Paciente Control Paciente Control Paciente Control
1 1 2 2 3 3 4 4 5 5
Edad 30 31 31 35 34 33 30 30 24 23
Inicio de los sintomas (afios) 3 <1 31 14 14
Edad al diagnéstico (afios) 5 3 31 20 23
Pubertad precoz No No Si No No No No No No No
Talla (m) 1.46 1.44 1.43 1.41 1.58 1.59 1.55 1.56 1.63 1.61
Peso (kg) 60 62 64 63 65 67 68 69 65 67
IMC (kg/m?) 28.16 29.95 29.41 31.81 26.1 26.58 27.3 28.39 21.88 26.07
Presion arterial (mmHg) 120/70  110/70  110/70  120/60 110/80  110/80 120/70 115/75 110/70 110/80
Genitales externos Prader Il Prader 0 Prader |l Prader 0 Prader| Prader0 Prader| Prader 0 Prader| Prader0
Variedad de la enfermedad VS VS NC NC NC
VS: virilizante simple; NC: no clasica.
Cuadro (. Concentraciones de tirotropina y prolactina basales y estimuladas con metoclopramida
Mediciones en suero HSC 21-OH s/tratamiento Sanas p
(media + DE) (media + DE)
TSH prom. 4 h (uUl/mL) 0.61+0.42 0.83+0.23 0.13
AUC TSH (uUl/mL/min) 195 +£79.25 212 +55.6 0.35
Pico TSH (uUl/mL) MCP 1.06 + 0.83 1.63+0.26 0.08
A-max. TSH (uUl/mL) MCP 0.44 +0.44 0.74 £ 0.31 0.12
% A-max. TSH (uUL/mL) MCP 1.54 +0.48 1.94 +0.48 0.11
AUC TSH (uUl/mL/min) MCP 76.36 £ 65.12 122.6 +27.35 0.09
PRL prom. 4 h (uUl/mL) 6.10 £ 2.20 10.18 £ 7.76 0.14
AUC PRL (uUl/mL/min) 1,513.4 £ 533.4 2,411.2 £ 1,908.5 0.17
Pico PRL (uUl/mL) MCP 113.9 £+ 68.17 132.3+35.74 0.30
A-max. PRL (uUl/mL) MCP 107.7 £ 67.26 122.19 £ 29.71 0.33
% A-max. PRL (Ul/mL) MCP 18.11 £ 12.01 16.02 £ 6.72 0.37
AUC PRL (uUl/mL/min) MCP 7,477 £4,873.41 8,717.8 + 3,700 0.33

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; 21-OH: enzima 21-hidroxilasa; TSH: tirotropina; AUC: area bajo la curva; PRL: prolactina.

En términos de secrecion integrada, observamos lo
mismo después de seis horas de muestreo y a las dos
horas de |a aplicacién de la metoclopramida (Figura 1.
Incluso, 60 minutos después de la aplicacion de meto-
clopramida el promedio de TSH en las pacientes fue
significativamente menor respecto a las mujeres control
(casos 0.9 wUl/mL vscontrol 1.7 uUl/mL, p<0.05). Las
concentraciones de PRL promedio basalesy posteriores
ala estimulacién con metoclopramida fueron menores
respecto a grupo control. Sin embargo, no alcanzaron
nivel de significado estadistico. Si bien no se encontrd
aumento de las concentraciones de PRL y TSH en
grupo de pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa

(Figura 2), se observé que si se establecio una correla-
cion inversa con €l cortisol y dichas hormonas (r -0.62
y r -0.07, respectivamente). Se encontré unacorrelacion
débilmente positiva entre el cortisol y la 17-OHP4 (r
0.16) y una correlacion fuertemente inversa entre 17-
OHP4y PRL Y TSH (r-0.55y r -0.79, respectivamente).

DISCUSICN

El cortisol es un regulador primario de la actividad secre-
tora del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. Asimismo, la
regulacion de la enzima 21-hidroxilasa, encargada de su
metabolismo, no esta completamente comprendida, por lo
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que en este estudio exploramos los patrones de secrecion de
diversas hormonas en mujeres diagnosticadas con deficien-
cia de la enzima 21-hidroxilasa, los cuales se compararon
con los patrones de secrecion hormonal de mujeres sanas.

En este estudio el cuadro clinico de las pacientes es
comparable a lo descrito para otras poblaciones.?* En

las afectadas con laforma clasica, virilizante simple, el
cuadro inicio en lainfancia temprana.

En las pacientes con la variedad no clasica los
sintomas iniciaron en la perimenarca, a excepcion de
la paciente 3. Las concentraciones de TSH (basales y
posteriores a la estimulacion con metoclopramida) de
las afectadas fueron menores con respecto al grupo con-
trol. Esto Gltimo no se ha reportado en ningun estudio
de pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa y es una
observacion que es contraria a lo que esperabamos, y
puede significar que el tono dopaminérgico de las afec-
tadas no esta aumentado sino disminuido. En relacion
con lo anterior, las concentraciones de PRL, basales y
posteriores a la estimulacion con metoclopramida, de
las afectadas tendieron a ser significativamente me-
nores que las del grupo control. Las diferencias en las
concentraciones no alcanzaron significado estadistico
tal vez por el tamafio de la muestra. A pesar de que las
concentraciones de PRL y TSH fueron menores en las
pacientes con respecto a las controles, se establecio
una correlacion inversa entre el cortisol y la PRL y la
TSH de las pacientes debido al hecho de haber incluido
la mayoria de pacientes con la forma no clasica de la
enfermedad, en las que las concentraciones de cortisol
se esperaba que fueran practicamente iguales a las de la
poblacion sana, y en el caso de las dos pacientes con la
forma virilizante simple en limites normales bajos, era
de esperarse que las concentraciones de PRL y TSH no
se encontraran elevadas, por lo que en dado caso nece-
sitariamos incluir a pacientes con la forma mas severa
de la enfermedad, perdedoras de sal.

La otra posibilidad es que la neurorregulacion de las
pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa en términos
de PRL y TSH depende del grado de afectacion y de las
concentraciones de cortisol endégeno. En pacientes con
deficiencia de 21-hidroxilasa llama la atencion la proba-
ble pérdida de regulacion de ACTH-cortisol después de
un estimulo de estrés (puncion con catéter al inicio de la
prueba), lo que se traduce en concentraciones significati-
vamente menores a las dos horas de la puncion. Respecto
a las mujeres con deficiencia de 2 1-hidroxilasa, tampoco
se ha descrito este fenomeno en la bibliografia médica,
que en determinado momento podria deberse al tono
dopaminérgico hipofisario bajo que pudieran tener estas
pacientes. Es decir, al tener menores concentraciones
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de dopamina a nivel hipofisario (tono dopaminérgico)
existe una menor inhibicion de la secrecion hipofisaria
de la ACTH en respuesta a un aumento del cortisol, lo
que trae consigo que las concentraciones de cortisol
en suero tarden en regresar a sus valores normales. La
dopamina ejerce una accién inhibitoria en la secrecion
hormonal hipofisaria. Cabe resaltar la correlacion in-
versa (que se comprobd) entre la PRL y la TSH con
respecto al cortisol, lo que era de esperarse, ya que esto
se habia demostrado en otras afecciones que cursan con
hipocortisolismo o hipercortisolismo.'*!! A pesar de que
se demostro esta correlacion, la diferencia en términos de
PRLy TSH no pudo verse porque se debid haber incluido
a pacientes con la forma clinica de la enfermedad con
mayor déficit de cortisol o, bien, para evidenciar cambios
en la poblacion de menor afectacion se necesitaria que
el tamafo de la muestra fuera mayor. Otra situacion por
destacar es la correlacion inversa que se demostrd entre
la 17-OHP4 y la PRLy la TSH, situacion que no se habia
descrito previamente; sin embargo, en estas pacientes se
esperaba, puesto que a menores concentraciones de 17-
OHP4, menores concentraciones de cortisol que puede
biotransformarse, si se tiene en cuenta el bloqueo de la
enzima 21-hidroxilasa. En conclusidon, contrariamente
a lo que se habia planteado, se observo que la secrecion
de PRL y TSH en condiciones basales y posteriores a
la estimulacion con metoclopramida fue menor en las
pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa con respecto
a las controles, con significado estadistico en el caso
de la TSH.
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