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Cuando se identifica un compuesto quimico
naturalmente existente (hormona, vitamina u otro
agente), y puede mostrarse que tiene una potencia
fisiol6gica mayor que otros compuestos parecidos
y relacionados, es lo habitual que se lo considere
como el agente verdadero y activo que posee el
organismo.

En 1952 identificaron Gross y Pitt-Rivers® y
Roche!) a la 3-5-3'-1-triyodotironina en la tiroides
y en el plasma de la rata sana y del hombre sano.
Los dos ivnestigadores primeramente menciona-
dos comprobaron que esta sustancia mejoraba los
sintomas del mixedema en forma tan completa
como la tiroxina y con una dosis entre un cuarto y
un quinto de la que se necesitaba para esta iltima
sustancia®. El hallazgo de esta actividad fisiolégica
superior a la de la tiroxina puso inmediatamente en
tela de juicio el concepto clasico de que la I-tiroxina
(I-tetra-yodotironina) es la tinica hormona de la
tiroides®. Con el objeto de armonizar el hecho
de que la tiroxina es evidentemente el producto
principal de la actividad secretora de la glandula
tiroidea, y de que las mayores cantidades de ésta se
encuentran con enorme preponderancia en el plas-
ma, con la demostracion de la mayor potencia de la
I-trioyodotironina, gross y Pitt-Rivers propusieron
el concepto de la existencia de dos hormonas®. Se
considera asi que la tiroxina es la forma de trans-
porte de la hormona tiroidea y que la triyodotironi-
na, derivada por ella por pérdida de una molécula
de yodo, es la forma de transporte de la hormona
tiroidea y que la triyodotironina, derivada por ella
por pérdida de una molécula de yodo, es la forma
activa de la hormona en los tejidos. La tiroxina tie-
ne afinidad por una proteina portadora especifica
del plasma (una proteina entre alfa-1 y alfa-2 glo-
bulina), en contraste con la l-triyodotironina que
carece de afinidad especifica por las proteinas del
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plasma y que desaparece rapidamente del plasma
después de su administraciénV. la tiroxina ejerce
sus efectos después de un periodo de latencia de
varios dias, mientras que la triyodotironina ejerce
un efecto fisiol6gico perceptible dentro de las 24
horas. Se ha identificado una enzima que preside
la pérdida de yodo por parte de la tiroxina (deyo-
dinasa) solamente en el rinén”; pero se sospecha
que en el higado, y posiblemente en otros tejidos,
se realiza tambien dicho proceso de liberacién de
yodo, aunque atn no se haya llegado a establecer
una demostracion concluyente de esto.

Debido a la falta de pruebas de la existencia fuera
de la tiroides de una enzima como la anteriormente
mencionada, Roche y su grupo propusieron origi-
nariamente que la tiroides ponia en circulaciéon
tanto triyodotironina como tiroxina y que esta
altima no era privada del yodo periféricamente®?.
En trabajos més recientes estos investigadores han
identificado la 3-3'diyodotironina y la 3-3'-5'-tri-
yodotironina en la glandula y en el plasma, y han
atribuido actividad fisiolégica a estos compuestos,
aunque de un grado menor que la actividad fisiol6-
gica de la tiroxina y de la 3-5-3'triyodotironina?.
Roche sugiri6 dltimamente que la glandula y los
tejidos pueden dar origen a varios compuestos, y
que el efecto sobre los tejidos es la resultante de
una mezcla de estos compuestos y de sus conjuga-
dos provenientes de la secreciéon glandular y de la
destruccién de los tejidos y del metabolismo de los
compuestos segregados.

La mayor actividad fisiolégica en el hombre de la
3-5-3'-triyodotironina con relacién a la tiroxina
ha sido confirmada en varios laboratorios. En
muchos estudiantes sanos que se prestaron para el
experimento ha demostrado Starr que la pequena
cantidad de 8 microgramos de triyodotironina por
dia bastaba para suprimir la accién de la hipéfisis,
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como lo demuestra el consecutivo descenso en
la captacién de I'3! por la tiroides”?. Se ha esta-
blecido, sin embargo, en otro laboratorio, que se
requieren 75 microgramos de triyodotironina por
dia para inducir uniformemente un descenso en
la captaciéon de I'*! en sujetos sanos, en tanto que
2 miligramos de triyodotironina por dia, equiva-
lentes a unos 3 g de tiroides desecada diarios, no
podian suprimir la captacion de I'*! en pacientes
con hipertiroidismo®?.

Trabajos ulteriores han establecido que la res-
puesta en la captacion de I'*! frente a la adminis-
tracion de triyodotironina puede utilizarse como
un test simple para el diagnéstico del hipertiroi-
dismo"*®. La falta de respuesta a la hormona no
se observa en otros trastornos fuera del hipertiroi-
dismo. Una excepcién a esta regla la representa el
bocio nodular no téxico, ya que aproximadamente
1 entre 4 de estos pacientes presenta el tipo de
respuesta del hipertiroidismo. En los pocos pa-
cientes estudiados promedio de radioautografia o
por mediciones localizadoras in vivo de la tiroides
se ha comprobado la existencia de nédulos activos
(ndédulos calientes) en la glandula. También puede
surgir error al interpretarse los resultados del test
de la triyodotironina por el hecho de que la falta
de la disminucién en la captaciéon de I**! puede
persistir después que un paciente hipertiroideo
se ha tornado eutiroideo por una terapéutica de-
finitiva®?. En general, la respuesta en la mayoria
de tales pacientes se vuelve normal después de
los 5 anos de haberse inducido la remisién por el
tratamiento con I'3!, La vuelta a la normalidad se
produce mas precozmente después del tratamiento
quirdrgico.

Por medio de la respuesta a la triyodotironina
se ha podido demostrar que existe un grupo de
pacientes eutiroideos con comienzo reciente de los
signos oculares de la enfermedad de Graves que
responden en la captacién de I'*! en forma pareci-
da a los pacientes con hipertiroidismo manifiesto
activo'®. Sin embargo, no existe ninguna evidencia
de laboratorio que indique que la glandula esta
segregando en exceso. Mas atin, mediante el test de
la triyodotironina estos pacientes pueden ser facil-
mente individualizados de aquellos otros cuadros
oculares, tales como seudogranuloma de la 6rbita
y linfoblastoma o tumores que comprometen la
6rbita, ya que estos tltimos presentan el marcado
descenso en la captacién de I'3! caracteristico de
los sujetos normales cuando se les ha administrado
la droga.
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El tratamiento del mixedema con la triyodoti-
ronina es de gran éxito y muy rapido Exceptuando
la velocidad en la mejoria de los sintomas y signos,
los efectos son los mismos que aquellos obtenidos
mediante el tratamiento con la tiroxina. Mejo-
ria sintomatica y objetiva del mixedema puede
obtenerse en el corto plazo de una semana, con
completa desaparicién de la intumescencia facial
y de los depésitos subcutaneos'®. El electrocar-
diograma y el metabolismo basal pueden también
volver a lo normal en este lapso. La movilizacién de
agua, sodio, nitrégeno, potasio y creatina pueden
comenzar ya a las 24 horas™® (fig. 1).

A pesar de estas evidencias llamativas de su
efecto fisiolégico, el nivel del yodo sérico precipi-
table (yodo proteico) puede permanecer inalterado
en los niveles extremadamente bajos del mixede-
ma. Esta falta de modificacién del nivel del yodo
del suero constituye una desventaja al seguirse
el curso del tratamiento si se ha utilizado el yodo
sérico preciptable como criterio de eutiroidismo.

Los estudios iniciales comparando los efectos de
la triyodotironina y de la tiroxina sobre el meta-
bolismo basal y otros procesos metabélicos fueron
hechos mediante la inyeccién de una cantidad
grande de una de las sustancias seguida luego de un
intervalo por la inyeccién de la otra™ %2, Se llegé a
la conclusion que los efectos totales de la triyodoti-
ronina, aunque ocurrian mas precozmente y eran
mayores en intensidad no excedian en el resultado
final aquellos de la tiroxina. En los estudios rea-
lizados en nuestro laboratorio que acabamos de
mencionar, ain no publicados, se emplearon dosis
de mantenimiento equivalentes de triyodotironina
y de tiroxina. No obstante el hecho de haberse
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Figura 1. Accién de 70 microgramos diarios de triyodotironina
sobre el balance de nitrégeno y la excreciéon de creatina y
creatinina en un paciente hipotiroideo de 20 afos tratado
desde el nacimiento.



La triyodotironina en la medicina clinica ¢ Sidney C. Werner

creatinina creatina
mg 2 o[ 10- mg AT L8 geddzo
10

Z: -—o—-o/"so\o\c/o\o/c\(o_'o\o/,g"ﬁ("'?'g
o P A
A e v

02
N4

CREATINA
o2~ g~

N Bal. gm
+3r
bt~
T\A Byt )

o
B
\A—A\A/A—A‘_‘b_ﬁ

400 pg tiroxina diarios

L
2 14 16 8

2 4 6 8

10
DIAS

Figura 2. Accién de 400 microgramos diarios de tiroxina sobre
el balance de nitrégeno y la excrecién de creatina y creatinina
en el mismo paciente que en la Fig. 1.

producido finalmente efectos fisiolégicos compa-
rables, se ha llegado a demostrar con toda claridad
el comienzo mas rapido y la magnitud algo mayor
del efecto de la triyodotironina (fig. 2).

RESUMEN

Aparte de la importancia para el fisi6logo, la triyo-
dotironina es de valor para el clinico. Uno de sus
usos es en el diagnéstico del hipertiroidismo y en
descubrir el bocio nodular no téxico con nédulos
activos. Otro uso es en el tratamiento del hipo-
tiroidismo. Se han sugerido otras indicaciones,
pero no se ha confirmado atin su eficacia. Se han
comunicado tratamientos con éxito de pacientes
hipotiroideos resistentes que no respondieron a
la administracion oral de tiroides desecada. Se ha
sostenido que algunos casos de oligozoospermia
masculina han mejorado consecutivamente a la
administracién del triyodotiroinina. Finalmente,
se ha hecho aumentar el metabolismo basal en al-
gunos pacientes con metabolismo disminuido pero
sin hipotiroidismo. Estos resultados, sin embargo,
requieren una evaluacién critica severa por medio
del estudio de gran ntimero de pacientes a los que
se les administre la hormona y una sustancia tes-
tigo antes de que puedan admitirse en la practica.

SUMMARY

Apart from its importance to the physiologist, triio-
dothyroine has been of value to the clinician. One
use has been in the diagnosis of hyperthyroidism
and in the detection of nontoxic nodular goiter
with "bot" or active nodules. Another has been in
the treatment of hypothyroidism. Further indi-
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cations have been suggested but efficacy has not
yet been confirmed. Claims have been made for
the successful treatment of resistant hypothyroid
patients who did not respond to desiccated thyroid
by mouth. Some instances of male oligozzospermia
have been said to improve following triiodothyro-
nine administration. Finally the basal metabolic
rate has been made to increase in some patients
with hypometabolism but without hypothyroidism.
However, such claims require very critical apprai-
sal by means of large series of patients receiving
both hormone and a placebo, before they can be
admitted into practice.
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RESUMEN

La ginecomastia es la proliferacion benigna del tejido glandular mamario del varén, generalmente aparece en
ciertos periodos de la vida como la época neonatal, puberal o senil, siendo la expresién de cierto disbalance
en la acciéon de estrégenos y andrégenos en la glandula mamaria. Es poco frecuente durante la prepubertad
y se debe investigar exhaustivamente el origen de la misma.

Objetivo: evaluar las caracteristicas clinicas y poder definir la etiologia en un grupo de pacientes con gine-
comastia prepuberal,

Materiales y métodos: es un estudio retrospectivo, descriptivo y multicéntrico. Se recolectaron datos de
antecedentes familiares, personales, examen fisico, laboratorio, evolucién, conducta terapéutica y se deter-
minaron las posibles etiologias.

Resultados: Fueron evaluados 53 pacientes con ginecomastia, con edad media de 8,4 anos (0,88-13,72 anos),
se encontr6 mayor prevalencia en nifos mayores de 7 anos (79,2 %). La presentacion bilateral fue la mas
frecuente en el 73,5 %, 17 (32 %) presentaron obesidad, siendo en 7 (13,7 %) severa (IMC = 3 SDS). En
34 pacientes (64,1 %) no se encontro la etiologia; en 12 pacientes (23,5 %) se constatd fuente exégena de
estrégeno; 2 pacientes con exceso de aromatasa; 1 con neurofibromatosis tipo I y glioma del nervio 6ptico; 1
nino con tumor suprarrenal izquierdo productor de estrégenos y 1 paciente con sindrome de Peutz-Jeghers.
Conclusion: La ginecomastia prepuberal es poco comin, en esta poblaciéon el mayor porcentaje fue idiopatica
0 por exposicion a estrégenos exdgenos, pero es una senal de alarma que obliga a descartar la presencia de
un trastorno endocrinolégico importante. Rev Argent Endocrinol Metab 52:57-65, 2015

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: Ginecomastia, ginecomastia prepuberal

ABSTRACT

Gynecomastia is the benign proliferation of male breast glandular tissue. The occurrence of gynecomastia
at prepubertal ages is very uncommon and can be a sign of severe endocrine or systemic disease. The main
underlying mechanism for the development of gynecomastia appears to be the imbalance between estrogen
and androgen action.

Objective: to assess clinical characteristics, etiology and course of prepubertal gynecomastia in a group of
patients regularly followed at the endocrinology clinic. We performed a retrospective, descriptive, multicenter
study.
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Materials and methods: data on family history, past history of the disease, physical examination, and
clinical course were collected.

Results: 53 prepubertal patients were included. Median age at presentation was 8.4 years (0.88-13.72
years). An increased prevalence was observed in children > 7 years (79.2 %). Bilateral gynecomastia was the
most common form of presentation, (73.5 %). Seventeen patients (32 %) were obese, 7 (13.7 %) with a BMI
above 3 SDS. In 34 patients (64.1 %) the etiology of gynecomastia could not be identified (idiopathic). In 12
patients (23.5 %) estrogen exposure was detected; 2 patients suffered from aromatase excess syndrome, 1
had neurofibromatosis type I and optic glioma, 1 had a feminizing adrenocortical tumor and 1 had Peutz-
Jeghers syndrome.

Conclusion: Prepubertal gynecomastia is rare. In this cohort of 53 children, the most common etiologies
were idiopathic or exogenous estrogens exposure. Although gynecomastia may be due to benign causes, in the
majority of patients evaluations should be performed to rule out a severe underlying systemic or endocrine
disease. Rev Argent Endocrinol Metab 52:57-65, 2015

No financial conflicts of interest exist.

Key words: Gynecomastia, Prepubertal Gynecomastia

INTRODUCCION

Se define ginecomastia como la proliferacién be-
nigna del tejido glandular mamario en el varén.
El sustrato anatomopatolégico se caracteriza por
hiperplasia ductal epitelial, infiltrado inflamatorio
periductal y aumento de tejido graso subareolar.
La fibrosis periductal, hialinizacién estromal e
infiltracién grasa subareolar caracterizan la forma
cronica. Tiene una incidencia etaria trimodal: 60-
90 % en etapa neonatal, 50-60 % en la pubertad y
70 %, en edades avanzadas (entre 50-69 afos)"?.

La aparicion de ginecomastia en la etapa pube-
ral es un hallazgo frecuente, considerandose como
parte de la fisiologia normal; en general se observa
en los primeros estadios de desarrollo y es secunda-
ria al desbalance de la relacién andrégenos/estré-
genos tipica de esta etapa®®. En cambio, en etapa
prepuberal es muy poco frecuente, a excepcion de
la que puede observarse en los primeros meses de
vida relacionada a la produccién de esteroides en
la unidad feto-placentaria durante el embarazo.
Si persiste o comienza después del primer ano de
vida, su origen debe investigarse exhaustivamente,
realizando un interrogatorio completo, un examen
fisico cuidadoso y examenes de laboratorio y radio-
16gicos adecuados™?.

La ginecomastia prepuberal puede responder a
distintas etiologias:

1. EXCESO DE ESTROGENOS

Ante la presencia de ginecomastia prepuberal se
debe descartar en primer término, la exposicién
a estrégenos exégenos, ya sea por la ingestién

de los mismos en medicamentos o en alimentos
tratados con hormonas, preparaciones cosméticas
(cremas con estrégenos y lociones). También puede
ser por compuestos de similar accién, que actian
como disruptores endocrinos, que ingresan al or-
ganismo por ingestion, inhalacién y/o exposicion
dérmica (ej.: productos que contienen lavanda o
aceite de té%1%) (Tabla I) e interfieren sobre el
desarrollo glandular normal, via interacciéon con
los receptores estrogénicos (receptor de estrégeno
nuclear (ERs), receptores de estrégenos unidos a
la membrana, o el receptor de estrégeno acoplado
a la proteina G (GPR30))™V,

Algunos medicamentos, drogas y el abuso de
alcohol pueden causar ginecomastia. Tabla I11%19,

2. INCREMENTO DE LA PRODUCCION
ENDOGENA DE ESTROGENOS

A) Por el testiculo

Tumores productores de estrégenos o sus

precursores

— El tumor de células germinales segrega go-
nadotrofina coriénica humana (p hCG) que
produce disfuncién de las células de Leydig a
través de la inhibicién de la enzima citocromo
P450¢17 que media la actividad 17-hidroxilasa
y 17,20-liasa™?, causando una disminucién de la
produccion de andrégenos. Por otra parte, la §
hCG estimula la secrecién de testosterona y la
actividad aromatasa en las células de Leydig por
lo que los precursores androgénicos se convier-
ten a estrona y a estradiol. El resultado es un
aumento relativo de la produccién de estrégenos
sobre testosterona.
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TABLA I. Disruptores endocrinos, causantes de ginecomastia

Quimicos

Via de exposicién

DDT y metabolitos

Insecticidas organoclorados

Bisfenol A

Ftalatos

Atrazine
Zeranol
Nonilfenol

Esteres de difenil polibrominatado

Dioxinas

Fitoestrégenos

Uso en pesticidas para la agricultura.

En la cadena alimentaria (leche y derivados, alimentos ricos en grasa como pescados
grasos)

Productos plasticos (policarbonados y resinas): contenedores plasticos, tupperware,
mamaderas, selladores dentales.

Aglutinantes, estabilizantes, plastificantes, lacas, pinturas, colas, y materiales de
relleno. Producto intermedio en la fabricacién de fungicidas, antioxidantes, tintes,
resinas fenoxi y de poliéster y algunos productos farmacéuticos.

Plasticidas, contaminan los alimentos y bebidas contenidas en envase y botellas
plasticas expuestas a cambios de temperatura.

Presentes en tintas, productos de empaque, adhesivos, férmula de leche para nifios,
quesos, margarinas, fluoruro de vinilo, pesticidas, repelentes de insectos.

Usados en la fabricacién del policloruro de vinilo (al incinerar forman dioxinas y
furanos) y como conservantes alimentarios.

Se encuentra en herbicidas
Contaminante natural de alimentos, mas comun en el trigo (hongo Fusarium).
Ingestidon de alimentos contaminados y agua.

Quimicos adheridos a los plasticos, usados en monitores de computadoras,
televisores, textiles y plasticos.

Grupo de quimicos con similares estructuras, modo de accién y caracteristicas
biolégicas. Uso en combustion, blanqueo con cloro, reciclado de materiales,
fabricacion de papel.

Exposicién con suplementos alimentarios, leche.

1. Flavonas e Isoflavonas (genisteina, biochanaina A, daidzeina y la formononetidina,
presente en la soja, leguminosas, cerezas, ciruelas, en el garbanzo, y en el trébol
2. Cumestas (cumestrol y su o-p’- metileter, en la alfalfa)

3. Lignanosenterolactona y enterodio en semillas no refinadas que son activadas por
las bacterias de la flora intestinal

— Los tumores de células de Leydig segregan ma-

— La hiperplasia suprarrenal congénita por de-

yor cantidad de estradiol y aromatizan maés los
precursores androgénicos a estréogenos®2,

Los tumores de células de Sertoli se asocian
con ginecomastia por aumento de la actividad
aromatasa. Pueden ocurrir en forma aislada o
estar asociados al sindrome de Peutz-Jeghers o

ficiencia de la enzima 21 hidroxilasa ha sido
referida muy raramente como posible causa
de ginecomastia en pacientes prepuberales sin
tratamiento®®.

C) Por un aumento de la aromatizacion de

al complejo de Carney?22.

B) Por la adrenal

— Lamayoria de los tumores suprarrenales se aso-

androgenos a estréogenos

— Aumento de la actividad aromatasa se
encuentra en el hiperestrogenismo familiar o
sindrome de exceso de aromatasa secundario

cian a aumento en la produccién de andrégenos
adrenales, androstenediona, y dehidroepian-
drosterona. La produccién de estrogenos esta
aumentada por la mayor disponibilidad de estos
andrégenos que sirven como sustrato para la
aromatizacion extraglandular o mas raramente,
el tumor segrega estrégenos por si mismo?42%,

a mutaciones con ganancia de funcién del gen
de la aromatasa. El gen p450 aromatasa, tam-
bién llamado CYP19 se halla en el cromosoma
15q21.2¢7.

La enzima cP450 aromatasa es la que cataliza

la sintesis de estrégenos a partir de andrégenos.
Su importancia biol6gica no solo se relaciona con
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TABLA IlI. Drogas causantes de ginecomastia (Adaptada de Bembo SA, y col. Clin J Med 2004)('®
Droga Mecanismo
Amiodarona Desconocido

Bloqueantes del canal de calcio
(diltiazen, verapamilo, nifedipina)

Agentes del sistema nervioso central (anfetaminas, diazepan,
metildopa, fenoteina, reserpina, antidepresivos triciclicos)

Cimetidina

Ranitidina

Agentes citotoxicos (agentes alquilantes, vincristina,
nitrosureas, metotrexate)

Hormonas
* Andrégeno
* Estrogeno
* Gonadotrofina coridnica

e Hormona de Crecimiento

Isoniacida

Ketoconazol, metronidazol
Marihuana

D’penicilamina
Fenotiazinas

Espironolactona

Teofilina

Desconocido

Desconocido

Antagonista del receptor de andrégenos
Aumento de prolactina

Hipogonadismo primario debido a dafio de célula de Leydig

Aromatizacion a estrégenos, ¢otro mecanismo?
Estimulacion directa de la mama

Estimulacion de la secrecion de estrogeno por la célula de
Leydig testicular

Aumento de IGF-|

Altera la activaciéon del complejo de la vitamina B6 en
higado. Durante el restablecimiento de peso, puede producir
"Ginecomastia de recuperacion”

Inhibicién de la sintesis de testosterona
Antagonista del receptor de andrégenos
Desconocido

Aumento de secrecion de prolactina

Antagonista del receptor de andrégenos; a altas dosis
interferencia con biosintesis de testosterona

Desconocido

la sintesis de estrégenos, sino que ademas influye
en la relacion andrégeno/estrégeno en diferentes
tejidos. Se expresa en multiples sitios: gonadas,
tejido adiposo, hueso, cerebro (hipotalamo, hi-
pocampo, amigdala) arterias coronarias, etc.
Androstenediona y testosterona son sus sustratos
fisiol6gicos mas importantes, sin embargo, la de-
hidroepiandrosterona (DHEA) puede convertirse
en androstenediona, estradiol y estrona en los te-
jidos periféricos dependiendo de la actividad de las
enzimas 17[beta]-hidroxiesteroide dehidrogenasa,
5[alfa]-reductasa, y aromatasa). La DHEA puede
ser fuente de estrégenos durante la adrenarca,
dando origen a ginecomastia en esta etapa del
desarrollo®®®.

El tejido adiposo es un sitio activo de aromati-
zacion extraglandular de testosterona a estradiol
y de androstenediona a estrona, por lo tanto la

obesidad predispone al desarrollo de ginecomas-
tia (@930,

3. ALTERACION DE LAS PROTEINAS
TRANSPORTADORAS

Cambios en los niveles séricos de la globu-
lina transportadora de andrégenos pueden
producir alteracién en el balance entre los niveles
de testosterona y estrégenos libres, como ocurre
en la ginecomastia del hipertiroidismo®? y la en-
fermedad hepatica crénica®?.

OBJETIVO

Evaluar caracteristicas clinicas y definir etiologia en
un grupo de pacientes con ginecomastia prepuberal
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SUJETOS Y METODOS

Disefno del estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y multicéntri-
co de una cohorte de varones con ginecomastia
prepuberal, en el que participaron profesionales
integrantes del Departamento Infantojuvenil de
la Sociedad Argentina de Endocrinologia y Me-
tabolismo.

Pacientes y procedimientos:

Criterios de inclusién: ninos de sexo masculino,

prepuberales, que presentan ginecomastia.
Criterios de exclusion: pacientes con genitales

ambiguos
Procedimientos del estudio:

1. Se recolectaron los datos de antecedentes fami-
liares, edad de comienzo y tiempo de evolucién.

2. Se estimé el grado de desarrollo de la gineco-
mastia de acuerdo a los grados de Tanner de
desarrollo mamario y en centimetros de diame-
tro mayor.

3. Se analizaron los datos de peso, tallay edad 6sea,

se calcul6 el indice de masa corporal (IMC).

Se registraron los datos, en condiciones basales

o estimuladas, de los niveles de hormona lu-

teinizante (LH), hormona foliculoestimulante

(FSH), estradiol (E2), estrona (E1), prolacti-

na (PRL), sulfato de dehidroepiandrosterona

(DHEA-S), androstenediona (A), testosterona

(T), p -HCG y o feto proteina.

5. Se evalu6 la conducta asumida en cada caso:
tratamiento o control clinico y la evolucion.

6. Interpretacion de los resultados de determina-
ciones hormonales. Debido a que los estudios

i
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hormonales fueron realizados con distintas
metodologias, se interpretaron de acuerdo a los
rangos de cada método.

7. Se evaluaron los datos para determinar posible
etiologia.

Consideraciones éticas
Por tratarse de un estudio retrospectivo la evalua-
cién, tratamiento y seguimiento de estos pacientes
fue el habitual en cuanto a los controles clinicos,
ecograficos y de laboratorio que se han realizado.
Todos los procedimientos de este estudio se

llevaron a cabo bajo el compromiso de los inves-
tigadores de cumplir estrictamente las normas
éticas que rigen las investigaciones en humanos,
enumeradas en la Declaracién de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial.

Se aseguré la confidencialidad del uso de la
informacion con resguardo de su privacidad.

RESULTADOS

Datos clinicos

— Se analizaron las historias clinicas de 53 pacien-
tes con diagnéstico de ginecomastia: mediana
de edad: 8,4 anos (rango: 0,88-13,72 anos). La
mayor prevalencia se observé en ninos mayores

de 7 anos (79,2 %) (Figura 1).

La forma de presentaciéon mas frecuente fue la
ginecomastia bilateral en el 73,5 % de los ninos, de
los cuales 45,3 % presentaban grado III de Tanner
vy 19 % grado IV.

A pesar que todos los pacientes eran prepubera-
les, 10 de ellos presentaban vello pubiano, 8 grado
Iy 2 grado III.

@

pacientes (n)

IS

N

0-1 1,12 213 3,14 4,1-5 51-6

61-7 71-8 8,1-9 91-10 10111 11,1-12 12,113 13,1-14

intervalo de edad (afios)

Figura 1. Distribucién etaria al momento del diagndstico.
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Diecisiete (32 %) de los pacientes presentaron
obesidad con un IMC = 2 SDS, en 7 (13,7 %) la
obesidad era severa con un IMC = 3 SDS. (Fig. 2).

Todos los niveles hormonales se hallaron en
rangos normales, excepto 14 pacientes que presen-
taron niveles estradiol =10 pg/ml, cuya etiologia
se muestra en la Tabla III.

Etiologias y evolucion

1. En 34 pacientes (64,1 %) no se pudo determinar
la etiologia de la ginecomastia, 12 eran obesos
de los cuales 7 presentaban IMC superior a
3 SDS. Durante la evolucién 14 presentaron
persistencia de la ginecomastia, 8 remitieron
espontaneamente; 2 requirieron cirugia, 1 tra-
tado con citrato de clomifeno sin resolucién y
10 no retornaron a la consulta.

2. En 12 pacientes (23,5 %) se pudo constatar una
fuente exdgena (cremas, soja, ranitidina, etc.).

3. En 2 pacientes de 8,4 y 11,5 anos se sospechd
exceso de aromatasa, por presentar talla elevada
3,56y 3,0 SDS), edad 6sea adelantada, antece-
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dentes familiares de ginecomastia y niveles de
estradiol elevados (29,6 y 83,1 pg/ml). En uno de
ellos se realiz6 la reseccién del tejido mamario
y el otro no retorné a la consulta, luego de 18
meses de seguimiento.

4. En un paciente con neurofibromatosis tipo I y
glioma del nervio éptico y niveles elevados de
estradiol (43,3 pg/ml) la ginecomastia persistié
a los 18 meses de evolucion.

5. En un nifno con tumor suprarrenal izquierdo
(12x15 mm en TAC) productor de estrégenos
(estradiol: 16,6 y 38 pg/ml), la ginecomastia
retrogradé luego de la reseccién de la masa
tumoral.

6. Un paciente que presentaba pélipos del aparato
digestivo, zonas hiperpigmentadas en la mucosa
bucal y tumor de células de Sertoli se diagnosti-
c6 sindrome de Peutz-Jeghers. Al examen fisico
presentaba talla elevada (3,07 SDS), edad 6sea
adelantada, ginecomastia grado IV con una
evolucién de 4,5 anos. Como tnico hallazgo bio-
quimico present6 niveles elevados de estradiol

7
6 *
5
4 5 5
@ 3 ¢ o :
a $
(\D[ 2 * ° ®
S . s * o
= 1 * * * ¢ *
= *
$ *
. B . ¢ 3 s o
. ¢ 3
-1 . P 4 -
* *
2 3
01 11-2 213 3,1-4 41-5 51-6 71-8 8,1-9 91-10 10,1-11 11,112 12113 13,1-14
-3

intervalo etario (afos)

Figua 2. Distribucién etaria segun IMC.

TABLA Illl. Pacientes con niveles elevados de estrogenos. Etiologia

Etiologia Pacientes (n) Niveles de E2 (pg/ml)
Idiopatico 5 11 - 28,4 (3 obesos)
Origen exdégeno 4 15 - 26 (uso de jugos de soja,

cremas cosmeéticas, gel capilar, ranitidina)

Exceso de aromatasa 2 29,6 y 83,1
Neurofibromatosis tipo | y glioma 1 43,3
del nervio éptico
Tumor suprarrenal izquierdo 1 16,6 y 38
Sme. de Peutz-Jeghers y tumor 1 43,3

de células de Sertoli
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(43,3 pg/ml). Durante el seguimiento se decidi6
conducta quirargica.

DISCUSION

La ginecomastia prepuberal es poco frecuente y su
etiologia no puede ser determinada en la mayoria
de los casos (1-3), por lo general es asintomatica y
bilateral. Su incidencia no puede ser determinada,
en 1983 Haibrach y col. reportaron 41 casos®?, y en
1985 Descamps y col. refirieron que entre 16 casos
trece se consideraron de origen idiopatico®®. Eivan-
Bachard y col. en 2004 encontraron 27 idiopaticos
entre 29 ninos prepuberales con ginecomastia®. En
el 64 % de nuestra poblaciéon no pudo encontrarse
una causa determinante, siendo la forma de presen-
tacion mas comun la bilateral (73,5 %).

La ginecomastia es consecuencia del desbalance
entre la accién estimulante de los estrégenos y la
inhibitoria de los andrégenos o a una combinacién
de ambos factores, sobre la proliferacion del tejido
mamario. El aumento de la produccién estrogénica
(ya sea por un aumento de la actividad de la aro-
matasa, o por una disminucién de la inactivacién
estrogénica), la disminucion de la produccién local
de testosterona desde androstenediona o cambios
en el receptor de estréogenos o andrégenos en el
6rgano blanco, son causas frecuentes de gineco-
mastia®3.

Se debe investigar el uso de farmacos o sustan-
cias quimicas ambientales (disruptores endocrinos)
que producen ginecomastia. Se ha publicado que
la aplicacién tépica de aceites de lavanda y arbol
de té (tienen accién estrogénica débil y propieda-
des antiandrogénicas) provoc ginecomastia en 3
chicos prepuberes de 3-10 anos y que el cese en la
aplicacién condujo a una resolucién espontanea de
la misma. También se ha asociado ginecomastia
con la ingestién de un té de hierbas®®®. En 26,4 % de
nuestros ninos se pudo constatar uso de productos
con actividad estrogénica.

La asociacion entre ginecomastia y obesidad ya
ha sido descripta. La prevalencia de obesidad en
la poblacién argentina normal en la Gltima década
oscilaentre 4,1 %y 11 %, cifra menor que la encon-
trada en nuestro grupo ya que 32 % de los casos
eran obesos; 18,8 % de ninos con un IMC igual
o mayor a 2 SDS y 13,2 % con obesidad severa.
Nuestros hallazgos concuerdan con los descriptos
por Einay-Bachar y col. los cuales hallaron similar
porcentaje de obesidad (31 %) al estudiar 29 nifios
con ginecomastia prepuberal®,
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Aunque las etiologias mas frecuentes en la
ginecomastia prepuberal son en general benignas
también puede ser un signo de una patologia severa
o un efecto colateral de una droga prescripta, por lo
que una vez detectada se requiere una adecuada y
rapida evaluacién para identificar su causa. En el
presente estudio en 5 ninos la ginecomastia estuvo
asociada a patologia tumoral o defectos genéticos,
dos con posible exceso de aromatasa, uno con un
tumor suprarrenal productor de estrégenos, uno
con neurofibromatosis®” y uno con sindrome de
Peutz-Jeghers y tumor de células de Sertoli®®.

El exceso de aromatasa se caracteriza por
presentar aumento de la aromatizacién extra-
glandular de los andrégenos en varios tejidos
como placenta, génadas, cerebro, tejido adiposo y
piel®?”®), La combinacién de ginecomastia prepu-
beral, aceleracion de crecimiento con talla alta en
esta etapa del desarrollo, edad 6sea acelerada y
antecedentes familiares de ginecomastia, (herencia
presumiblemente autosémica dominante) sugiere
este sindrome®®. Dos de nuestros pacientes presen-
taron estas caracteristicas clinicas con niveles ele-
vados de estradiol sugiriendo esta posible etiologia.

El paciente con diagnéstico de tumor suprarre-
nal present6 disminucién de la ginecomastia y los
niveles de estrégenos luego de la extirpacion del
mismo. Los tumores adrenales constituyen solo
el 0,2 % de las neoplasias pediatricas, siendo més
frecuentes en menores de 5 afios y en ninas, la
ginecomastia es una rara forma de presentaciéon
clinica®,

El sindrome de Peutz-Jeghers se hereda en
forma autosémica dominante, en los casos fami-
liares el gen mas frecuentemente mutado es el
STK11, 19p13.3. Un 40 % de los casos pueden ser
esporadicos. En nuestro paciente hallamos gine-
comastia con aumento de estrégenos circulantes.
Sin embargo algunos ninos con tumor de células
de Sertoli pueden no presentar aumento en los
niveles circulantes de estradiol, como causa de la
ginecomastia se ha postulado que pequenas canti-
dades de estrégenos serian secundarias al exceso
de aromatasa tumoral®? o alternativamente
un aumento de biodisponibilidad, sintesis tisular
local 0 aumento de sensibilidad del 6rgano blanco
pueden contribuir®®,

CONCLUSIONES

La ginecomastia es un hallazgo fisico poco comin
en edad prepuberal, siendo generalmente de origen
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idiopatico o por exposicién a estrégenos exdgenos.
Su presencia en esta etapa puede ser debida a
un trastorno endocrinolégico grave por lo tanto
es importante establecer el origen de la misma
y realizar rdpidamente un tratamiento médico
seguro y eficaz.
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RESUMEN

Introduccion: La falta de cumplimiento al tratamiento puede ser causa del fracaso terapéutico en pacientes
hipotiroideos.

Objetivos: Conocer en mujeres adultas hipotiroideas el cumplimiento al tratamiento farmacolégico segin el
nivel de conocimiento de la enfermedad, los sintomas y signos que la caracterizan y la forma de controlarla.
Material y Métodos: Disefio observacional transversal en muestra no probabilistica de mujeres mayores
de 40 anos con hipotiroidismo primario tratadas con levotiroxina, que asistieron a realizarse prueba de
laboratorio a un Instituto de Analisis de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) entre los meses de
agosto y octubre de 2012.

Variables: Por interrogatorio directo se estudié el conocimiento de la enfermedad medido por el Test de Batalla
y cumplimiento al tratamiento farmacolégico medida con el test de Morisky-Green.

Estadistica con el paquete estadistico SPSS 15.0 estableciendo medidas de tendencia central, Odds Rattio,
X2 0 Prueba de Fisher segtun el tamano muestral.

Resultados: Se evaluaron 171 mujeres con edad promedio de 54,8 + 7,2 anos. El 57,3 % refiere un correcto
conocimiento sobre la enfermedad. El 74,3 % cumple el tratamiento farmacolégico. El 97,1 % de la muestra
refiere tomar la levotiroxina en ayunas, el 19,9 % olvida alguna vez tomarla y solo el 5,8 % afirma abandonar
el farmaco en caso de malestar. Al asociar el conocimiento de la enfermedad con el cumplimiento de la ad-
ministraciéon del farmaco, se observé que a pesar que un 42,7 % del total de mujeres no tienen conocimiento
sobre la enfermedad, un 29,3 % de ellas igualmente cumple el tratamiento, no encontrdndose asociacion
significativa entre ambas variables (OR = 1,68; IC95 % = 0,84-3,36; p = 0,15).

Conclusiones: Poco méas de la mitad de la muestra conoce acerca de la enfermedad. La mayoria cumple el
tratamiento farmacolégico. No se encontré asociacién significativa entre el conocimiento de la enfermedad
y el cumplimiento de su tratamiento. Rev Argent Endocrinol Metab 52:66-72, 2015
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Palabras clave: cumplimiento, tratamiento, conocimiento, levotiroxina, mujeres adultas

ABSTRACT

Introduction: Non-adherence to treatment may be a cause of therapeutic failure in hypothyroid patients.
Aims: To assess adherence to drug treatment in hypothyroid adult women by level of knowledge of the
disease, signs and symptoms that characterize it and how to control it.

Material and methods: Cross-sectional design; non-random sample of women aged 40 and older, with
primary hypothyroidism treated with levothyroxine, who attended the Instituto de Andlisis de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA) for laboratory testing between August and October 2012.
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Variables studied: knowledge of the disease measured by Batalla’s Test and adherence to drug treatment
measured by Morinsky Green’s Test.

Data collection was performed by direct questioning.

Statistical analysis performed by SPSS 15.0 establishing measures of central tendency, Odds Ratio X? and
Fisher test according to sample size.

Results: We evaluated 171 women with an average age of 54.8 + 7.2 years; 57.3 % reported a correct level
of knowledge about the disease, 74.3 % adhered to drug treatment, 97.1 % of the sample reveals taking
levothyroxine while fasting, 19.9 % admits sometimes forgetting to take it and only 5.8 % admitted to dis-
continuing the drug in case of discomfort. When associating knowledge of the disease with adherence to drug
administration, we observed that although 42.7 % of women had no knowledge about the disease, 29.3 % of
them also adhered to treatment, finding no significant association between the two variables (OR = 1.68;
1C95 % = 0.84-3.36; p = 0.15).

Conclusions: Just over half of the sample has knowledge about the disease. Most adhere to drug treat-
ment. No significant association between knowledge of the disease and adherence to treatment was found.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo primario es el déficit hormonal
mas frecuente en la practica clinica, variando con-
siderablemente su prevalencia segtin la poblaciéon
estudiada. Es mas frecuente en el sexo femenino
y aumenta con la edad*®. Aunque su tratamiento
es relativamente sencillo, en la practica diaria se
presentan una serie de factores que pueden ori-
ginar errores en la dosificacion de la levotiroxina
(LT4), deteriorar el control y complicar el segui-
miento de los pacientes con visitas y analisis mas
frecuentes®.

En general, los principales factores de confusion
en el seguimiento clinico del hipotiroidismo estan
relacionados con una adherencia insuficiente
al tratamiento, interferencias farmacolégicas y
dietéticas y variaciones en el peso, ademés de la
presencia de situaciones clinicas (diagnosticadas
0 no) que ocasionan cambios en las necesidades
de LT4. En el nivel asistencial especializado, estos
factores son con frecuencia motivo de debate y
reflexién entre los profesionales mas expertos y
los médicos en formacién®.

En la dltima década se valora cada vez mas el
papel del incumplimiento terapéutico como causa
de fracaso del tratamiento en las enfermedades
cronicas. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define a la adherencia al tratamiento como
el grado en que el comportamiento de una persona
se corresponde con las recomendaciones acordadas
de un prestador de asistencia sanitaria, ya sea en

la toma de la medicacion, el seguimiento de un
regimen alimenticio, o la egjecucién de cambios en
el modo de vida®.

La falta de informacion acerca de la enfermedad
o el tratamiento puede determinar el incumpli-
miento involuntario de la terapia en aproximada-
mente el 30 a 50 % de los pacientes. En los paises
desarrollados la adherencia terapéutica en pacien-
tes que padecen enfermedades crénicas promedia
solo alrededor del 50 %".

La adherencia terapéutica deficiente es la prin-
cipal razén del beneficio clinico sub6ptimo, que
conlleva a complicaciones médicas y psicosociales
de la enfermedad, reduce la calidad de vida de los
pacientes y desperdicia los recursos de atencién
de salud.

Debido al dinamismo que representa la adheren-
cia a un tratamiento de una enfermedad crénica,
es dificil construir curvas acciones-respuesta. Se
dificulta establecer umbrales que definan la “bue-
na” y “mala” adherencia terapéutica. La medicion
de la adherencia se puede llevar a cabo en forma
directa, por observacién o conteo, ya sea de los
farmacos o alimentos suministrados, o en forma
indirecta siendo el cumplimiento auto comunicado
una de las mejores técnicas para determinarlo.
Permite identificar al paciente no cumplidor y
ofrece indicadores de validez semejantes a los que
alcanzan los métodos directos.

Rodriguez Chamorro y col.® llevaron a cabo
una revision sobre la disponibilidad de una am-
plia gama de tests para la valoracién indirecta
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del cumplimiento terapéutico, susceptibles de
ser utilizados por parte de los profesionales de la
salud, destacdndose el Test de cumplimiento auto
comunicado o Test de Haynes-Sackett, el Test de
Morisky-Green, el Test de Batalla y el Test de
Prochaska-Diclemente.

En este trabajo se planteé como objetivo evaluar
en mujeres adultas hipotiroideas el cumplimiento
al tratamiento farmacolégico segiin el nivel de
conocimientos acerca de la enfermedad, los sin-
tomas y signos que la caracterizan y la forma de
controlarla.

MATERIAL Y METODOS

Disefio observacional y transversal en una muestra
no probabilistica de mujeres adultas mayores de
40 anos con hipotiroidismo primario bajo trata-
miento con levotiroxina, concurrentes al Instituto
de Analisis Multiples Automatizado (IAMA) de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) en el
periodo comprendido entre los meses de agosto y
octubre de 2012y que consintieron su participacion
en el estudio.

Se analizaron las variables conocimiento de la
enfermedad y cumplimiento al tratamiento far-
macologico.

Recoleccion de datos y andlisis estadistico:

Los datos se obtuvieron por interrogacion directa.

La variable conocimiento de la enfermedad se
midi6 mediante el Test de Batalla® y se categorizé
en “conoce” y “no conoce” (Tabla I). Se analizé el
conocimiento a través de tres preguntas referentes
ala definicién de la enfermedad, signos y sintomas
que la caracterizan y forma de controlarla. Se con-
sideran respuestas correctas a la primera y tercera
respecto a la definicion de la enfermedad, a todas
menos la quinta respecto a los signos/sintomas pre-
sentes y a la primera como medios para controlar
la enfermedad (Ver Tabla II). Se consideré que “no
conoce” cuando respondié en forma incorrecta al
menos a una de ellas.

La variable cumplimiento al tratamiento farma-
colégico fue medida con el test de Morisky-Green
y categorizada en “cumple” y “no cumple”. Se
incluyeron 4 preguntas de contraste con respuesta
dicotémica si/no, para reflejar la conducta de la
paciente respecto al horario de administracién,
su omisién y su abandono por intolerancias o por
desaparicion de los signos y/o sintomas. Se asumi6
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Grafico 1. Asociacion conocimiento de la enfermedad y
cumplimiento del tratamiento

Mujeres adultas con hipotiroidismo primario tratadas con
levotiroxina

TABLA I. Conocimiento de la enfermedad segun el
Test de Batalla. Mujeres adultas con hipotiroidismo primario
tratadas con levotiroxina

Test de Batalla Conocimiento (n = 171)

n %
Definicion de la enfermedad (*) 156 91,3
Signos y sintomas (*) 138 80,7
Control de la enfermedad (*) 127 74,3
Conocimiento conjunto de las 3 98 57,3

categorias consultadas

(*) Preguntas correspondientes al Test de Batalla

que fue “cumplidora” si respondi6 de forma co-
rrecta a las 4 preguntas.

Para el analisis de los datos se emple6 el paquete
estadistico SPSS 15.0, estableciendo medidas de
tendencia central, X2 o Prueba de Fisher segtn el
tamano muestral con valor p < 0,05.

Consideraciones éticas

Se respetaron en este trabajo las consideraciones
éticas sobre experimentacién humana de la Decla-
raciéon de Helsinki de 1975 y revisado en 2000 con
la finalidad de salvaguardar los derechos, la segu-
ridad y el bienestar de las pacientes encuestadas.

RESULTADOS

Se evaluaron 171 mujeres con edad promedio de
54,8 = 7,2 anos.
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TABLA Il. Distribucion de respuestas acerca del conocimiento de la enfermedad.
Mujeres adultas con hipotiroidismo primario tratadas con levotiroxina
Definicién de la enfermedad Signos/sintomas presentes en Medios para controlar la
la enfermedad enfermedad
- Un estado de hipofuncion 44,4 % - Aumento de peso 35,7 % - Medicacion 74,3 %
de la glandula tiroidea.
- Una sobreproduccion de 7,6 % - Sequedad de piel 19,83 % - Dieta y medicacion 251 %
hormonas tiroideas.
- Una enfermedad crénica 46,8 % - Fatiga 18,1 % - Ninguna 0,6 %
que requiere medicacion y - Uhas quebradizas 7,6 %
tratamiento de por vida.
- Una enfermedad exclusiva 1,2 % - Descenso colesterol 2,3 %
del sexo femenino. - Hipertension 17,0 %

TABLA Ill . Cumplimiento del tratamiento farmacoldgico
segun el Test de Morisky-Green.
Mujeres adultas con hipotiroidismo primario tratadas con
levotiroxina

Test de Morisky-Green Cumplimiento (n = 171)

n %

Olvida tomar el farmaco (*) 34 19,9

Horario de administracion del farmaco (*)

En ayunas 166 97,1
Luego del desayuno 3 1,7
En cualquier horario 1 0,6
Antes de acostarse 1 0,6
Abandono por malestar (*) 10 5,8
Abandono por desaparicion de 2 1,2

signos y/o sintomas (*)

(*) Preguntas correspondientes al Test de Morisky-Green

Al analizar su conocimiento acerca de la en-
fermedad, los sintomas y signos presentes y la
forma de controlarla, se observé que el 91,3 % de
la muestra define correctamente a la patologia, el
80,7 % reconoce sus signos y sintomas y el 74,3 %
cémo se la controla (Tabla I).

Segtin el Test de Batalla el 57,3 % de la muestra
conoce acerca de la enfermedad. En la tabla II se
puede observar la distribucién de respuestas para
cada una de las preguntas contempladas en el test.
Mientras un 8,8 % de la muestra no define ade-
cuadamente a la enfermedad, expresandola como
una sobreproduccion de hormonas tiroideas y una
patologia exclusiva del sexo femenino, el 19,3 %

desconoce los signos/sintomas asociandolos con
hipertension arterial y descenso del colesterol y el
25,7 % desconoce la forma de tratamiento.

En lo que respecta al tratamiento farmacol6-
gico, la mayoria de la muestra (80,1 %) refiere no
olvidarse de tomarlo en forma diaria. E197,1 % lo
hace en ayunas y solo el 5,8 % afirmé abandonar
el farmaco por intolerancias (Tabla III).

E174,3 % cumple el tratamiento farmacoldgico
segin el Test de Morisky-Green.

Se observo que a pesar que un 42,7 % del total
de mujeres no tienen el conocimiento sobre la en-
fermedad, un 29,3 % de ellas igualmente cumple
el tratamiento; mientras que un 12,3 % de las
que conocen no cumplen el mismo (Tabla IV y
Grafico 1); sin embargo no se encontré asociaciéon
significativa entre ambas variables (OR = 1,68;
1C95 % = 0,84-3,36; p = 0,15)

DISCUSION

La introduccién en la medicina de las mejoras
sanitarias, diagnosticas y terapéuticas, trae entre
otras consecuencias, mayor envejecimiento de la
poblacién, mayor prevalencia/incidencia de enfer-
medades crénicas y mayor uso de farmacos. En
este escenario el cumplimiento terapéutico cobra
un protagonismo importante para lograr un mayor
grado de control de las enfermedades crénicas®.
Sin embargo, la problemética del incumplimiento
terapéutico es uno de los grandes desafios pendien-
tes por resolver en la sanidad mundial.

La medicién del cumplimiento terapéutico pre-
senta numerosas dificultades, encontrandose los
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TABLA V. sociacién conocimiento de la enfermedad y
cumplimiento del tratamiento
Mujeres adultas con hipotiroidismo primario tratadas con levotiroxina

Cumplimiento del tratamiento
farmacoldgico segun

Conocimiento segun
Test de Batalla

Test de Morisky-Green No conoce Conoce Total

n n % n %
No cumple 23 134 21 12,3 44 25,7
Cumple 50 29,3 77 45,0 127 74,3
Total 73 42,7 98 57,3 171 100,0

OR = 1,68; I1C95 % = 0,84-3,36; p = 0,15

métodos indirectos ampliamente validados para
permitir la eficacia diagnéstica del mismo®.

En los pacientes con hipotiroidismo la terapia
sustitutiva se realiza convencionalmente con la
administracion de LT4. Su propdsito es reponer
la carencia de las hormonas tiroideas para contra-
rrestar los sintomas y favorecer la calidad de vida
del paciente. Se prescribe por la manana, en ayuno,
siendo aconsejable el transcurso de un lapso de 30
a 60 minutos para llevar a cabo la primera comida
del dia, a los fines de mejorar su absorcion y evitar
factores que interfieran con la misma®1%b,

En nuestro trabajo solo el 2,9 % de la muestra
refiri6é no respetar el tiempo recomendado entre
la administracién el firmaco y la primera ingesta
del dia.

Seguin Loépez-Torres Hidalgo y col. existe una
gran confusion en lo que el paciente entiende por
“tomar el farmaco en ayunas”, suponiendo gran
parte de ellos que implica hacerlo inmediatamente
antes o junto con el desayuno?.

Se ha documentado que la absorcién de LT4 dis-
minuye por la ingesta concomitante de alimentos,
fundamentalmente por el tiempo trascurrido entre
la ingesta de los mismos y la toma del farmaco, y/o
el tipo de alimentos o bebidas ingeridas. Wenzel
y Kirschsieper reportaron sobre una muestra de
pacientes que ingirieron una misma dosis de la
hormona en dos situaciones diferentes (en ayuno
e inmediatamente antes de consumir alimentos),
que la absorcion de la misma fue significativamen-
te mayor en estado de ayuno que con la ingesta
simultédnea de comida®®.

Al igual que en estudios como el de Glasgow,
McCaul & Schafer' y Glasgow, McCaul, Schafer
y Brown & Munoz"%, el cumplimiento de la toma
del medicamento auto-reportado por los partici-

pantes es alta cuando se trata de patologias que no
requieren también la adhesién a un reajuste en el
estilo de vida, asi como la dieta y actividad fisica.

En el caso del hipotiroidismo, autores como Loto
y col. definen a la no adherencia al tratamiento de
LT4, como un cuadro de pseudomalabsorcién de
levotiroxina®.

Diferentes investigaciones valoraron el cumpli-
miento terapéutico mediante el Test de Morisky-
Green, con resultados similares a los obtenidos
en el presente trabajo. Mientras en un trabajo
llevado a cabo en Inglaterra se detecté un 22 %
de incumplimiento del tratamiento con LT4%7,
en otro realizado en Espana un 21,7 % resultaron
incumplidores®®. En este dltimo estudio tam-
bién se midié la adherencia mediante el test de
Haynes-Sackett® observandose que el 88,6 % de
los pacientes fueron cumplidores.

En nuestro trabajo, se observo que la mayoria de
las mujeres refieren cumplimiento autoreportado al
tratamiento farmacolégico, superando a las cifras
de la OMS para el tratamiento de las enfermedades
créonicas (74 % versus 50 %)®. Segun el Test de
Morisky-Green, el 25,7 % fueron incumplidores.

Por otro lado, autores como Lépez-Torres Hi-
dalgo y col."” analizaron la asociacién entre el
conocimiento y el cumplimiento del tratamiento
para la enfermedad, encontrando asociacion es-
tadistica entre el hecho de que los encuestados
conocieran para qué tomaban el medicamento
(p = 0,001), lo hicieran en ayunas (p < 0,001) y
fueran cumplidores.

A su vez, Mignorance y col."? estudiaron la
asociacion entre el conocimiento y la adherencia
al tratamiento con LT4 en pacientes hipotiroideos.
Demostraron que si bien la intervencién farma-
céutica y la educacion sanitaria fueron ttiles para



Cumplimiento al tratamiento en hipotiroidismo e Alorda MB y col. 71

mejorar el conocimiento y la adherencia, no se
encontré correlacién directa entre ambas varia-
bles. En nuestro trabajo tampoco encontramos
asociacion estadistica entre ellas (p = 0,15).

Es alto a nivel mundial el incumplimiento del
tratamiento farmacolégico para las enfermedades
crénicas, destacandose la escasez de trabajos rea-
lizados en pacientes hipotiroideos.

La consulta profesional puede resultar un ambi-
to idéneo para explorar las creencias del paciente
sobre su enfermedad y el tratamiento, pudiéndose
fortalecer la educacion y el entrenamiento para la
adecuada interpretacion de sintomas que sehalan
la necesidad del medicamento y sus beneficios
sobre el control de la enfermedad.

Igualmente, la consideracién de una teoria de
conducta que permita interpretar el sistema de
creencias implicado en los comportamientos de
adhesion del paciente, contribuira a la explicacién
de los resultados alcanzados por la intervencion.

Adicionalmente, pueden utilizarse estrategias
motivacionales que analicen las circunstancias
que obstaculizan o favorecen el seguimiento de las
prescripciones y promuevan el mantenimiento de
los comportamientos de adhesién al tratamiento.

Finalmente consideramos prioritario continuar
lalinea de investigacion acerca del estudio sobre la
adherencia terapéutica de diferentes enfermedades
crénicas, que permita el desarrollo de estrategias
de intervencion especificas para mejorarla.

Limitaciones del trabajo

En el presente trabajo no se pudo obtener el dato
acerca del tipo de hipotiroidismo (clinico o sub-
clinico).

Respeto a la medicacion recibida por las pacien-
tes, no se indago en este trabajo el tiempo trascu-
rrido con medicacién, la dosis de levotiroxina (baja,
mediana o alta), asi como los valores de TSH o T4
libre. Si bien estos datos no respondian a ninguno
de los objetivos del trabajo, su recolecciéon hubiera
permitido continuar la linea de investigacién ana-
lizando y asociando otras variables.

Cabe consignar que el Test de Batalla es uno
de los cuestionarios mas habituales para indagar
acerca del conocimiento de la enfermedad. Pre-
senta buena sensibilidad debido a su alto grado de
exigencia. Y si bien fue posicionado en sus inicios
para el conocimiento de la hipertensién arterial, los
autores que estudiaron su aplicabilidad, sugieren
que las preguntas originales se pueden modificar
para aplicarse a otras enfermedades crénicas®.

En el presente trabajo, las preguntas originales
fueron adaptadas para aplicar al conocimiento del
hipotiroidismo.

CONCLUSIONES

A partir de los resultados de este trabajo se puede

concluir que:

- La mayoria de las mujeres estudiadas refieren
cumplimiento del tratamiento farmacolégico,
administra el fAirmaco en condiciones de ayunas
y respeta el tiempo minimo indicado para llevar
a cabo la primera comida del dia.

— Poco mas de la mitad de la muestra conoce acer-
ca de la enfermedad. No se encontré asociacién
entre las variables conocimiento y cumplimiento
del tratamiento.

— Es necesario que el profesional de la salud
sea capaz de transmitir adecuadamente al
paciente la informacién referente tanto a
la enfermedad como a su tratamiento, para
optimizar la adhesién a la intervencién far-
macolégica con levotiroxina y su incidencia
en el correcto control de la enfermedad.
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Efecto del hiperandrogenismo prenatal sobre la fertilidad

Effect of Prenatal Hyperandrogenism on Fertility
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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una de las endocrinopatias reproductivas més
frecuente en mujeres en edad fértil. Dado que la infertilidad es un problema que afecta a numerosas parejas
con deseo de concepcion en el presente trabajo nos centramos en el estudio del Gtero, 6rgano encargado de
mantener y proteger al feto en desarrollo durante la gestacién.

Objetivo: Evaluar como la reprogramacién fetal afecta la funcionalidad del tejido uterino durante la etapa
puberal y durante la etapa adulta.

Material y Métodos: Se utiliz6 un modelo murino de hiperandrogenizacién prenatal (HA). Para ello se
utilizaron ratas Sprague-Dawley las cuales fueron inyectadas en los dias 16 a 19 de gestacién de manera
subcutdnea con aceite vegetal (grupo Control -C-) o con 2 mg de testosterona (grupo ~-HA-). Un grupo fue
sacrificado a los 60 dias —etapa puberal- realizandose una caracterizacion de la funcionalidad uterina y otro
grupo fue estudiado a los 90 dias —etapa adulta— evaluandose la fertilidad por via natural y bajo estimulacion
gonadotroéfica.

Resultados: Durante la etapa puberal el grupo HA prenatalmente presenté un estado proinflamatorio
elevado caracterizado por un aumento de la Prostaglandina E (PGE) uterina y la enzima limitante de la
sintesis de PGs, Ciclooxigenasa 2 (COX2). El estrés oxidativo del tejido uterino evaluado a través de peroxi-
daci6n lipidica no mostré diferencias entre C y HA como asi tampoco el metabolito antioxidante, Glutation.
El receptor activado por proliferadores peroxisomales gama (PPAR y) se encontré aumentado con respecto
al grupo C. En la etapa adulta el grupo HA presenté disminuida su capacidad reproductiva y esto se revirti6
luego del tratamiento con gonadotrofinas.

Conclusiones: Bajo este modelo, el HA condiciona la funcionalidad uterina disminuyendo la capacidad re-
productiva de animales HA. El tratamiento con gonadotrofinas restablece dicha funcién, permitiendo a los
animales HA alcanzar la prenez. Rev Argent Endocrinol Metab 52:73-78, 2015

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras Clave: hiperandrogenizaciéon prenatal, fertilidad, sindrome de ovario poliquistico

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine-reproductive disorder that affects
women in their reproductive age. Prenatal hyperandrogenism is able to induce polycystic ovary syndrome
(PCOS) in rats. PCOS is the commonest cause of anovulatory infertility. PCOS is not only a reproductive
pathology, since it includes metabolic disorders (insulin resistance, impaired glucose tolerance, type 2 diabe-
tes mellitus, high risk factor for cardiovascular diseases) and psychological symptoms (depression, increased
anxiety, low self-esteem). However; the pathophysiology of PCOS is complex and remains unclear.

Objectives: 1) To evaluate how hyperandrogenism (HA) affects the function of the uterine tissue at pubertal
age. 2) To study the fertility of rats during adult life with and without gonadotropin stimulation.
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Pregnant Sprague-Dawley rats were prenatally injected daily with 2 mg free testosterone (HA group) or vehicle
(Control group) from day 16 to day 19 of gestation. Female offspring were study at pubertal and adult age.
The uterine oxidative stress was quantified by lipid peroxidation index (LP) and antioxidant glutathione
(GSH) content. No differences were found between LP and GSH. The protein expressions of peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPAR y), and the limiting enzyme of the PG synthesis, cyclooxygenase
2 (COX2) and the uterine PGE content increased in the HA group with respect to the C group.

We also studied fertility at adult stage with and without hormone induction. The fertility rate decreased in
HA. Hormone induction reversed the fertility rate similarly to controls.

Conclusions: HA affects the uterine function in PCOS. HA increases protein levels of PPAR gamma, which
modulates the pro-inflammatory status. The uterine oxidative stress was balanced. Fertility was decreased in
the HA group and this was reversed by gonadotropin stimulation. Rev Argent Endocrinol Metab 52:73-78, 2015

No financial conflicts of interest exist.

Key words: prenatal hyperandrogenization, fertility, polycystic ovary syndrome

INTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una
patologia heterogénea que afecta entre el 6-10 %
de las mujeres en edad reproductiva’. Esta se
caracteriza por hiperandrogenismo, hirsutismo,
oligo o amenorrea y/o quistes ovaricos®. Entre
las manifestaciones reproductivas se incluyen
infertilidad, diabetes gestacional, abortos espon-
taneos y también desérdenes hipertensivos, entre
otras®. Pero SOP no solo es una patologia de
indole reproductiva sino que genera anomalias a
nivel endocrino y metabdlico como insulinorre-
sistencia, sindrome metabdlico, obesidad y riesgo
cardiovascular incrementado®®. En el desarrollo
de la patologia intervienen el estilo de vida ademas
de un componente genético atin no completamente
establecido”.

Debido a la heterogeneidad de la patologia
fue necesario aunar criterios de diagnédstico y
tratamiento mediante consensos. En el altimo
realizado, en el afno 2006, en la conferencia de la
Sociedad de Exceso de Andrégenos, se concluy6
que es necesario reunir al menos dos de las tres
caracteristicas que posee SOP, entre las cuales
se encuentran: 1) Hiperandrogenismo clinico o
bioquimico: hirsutismo o hiperandrogenemia. 2)
Oligo o anovulacién 3) Ovarios poliquisticos por
ecografia®®,

A partir de estos criterios es posible clasificar 4
fenotipos de SOP: a) SOP severo con anovulacion,
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos. b) SOP
con anovulacién e hiperandrogenismo ¢) SOP con
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos d) SOP
normo-androgénico con ovarios poliquisticos y
anovulacion®?,

La etiologia del SOP es atin desconocida, pero
la hipétesis actual sostiene que durante la ges-

tacién un exceso de andrégenos genera un am-
biente intrauterino desfavorable, lo que induce
reprogramacion fetal ocasionando consecuencias
en la vida adulta del feto en desarrollo®!V. Una
de ellas es la infertilidad que afecta del 16 al 20 %
de las parejas en edad reproductiva. La reduc-
cién de la cantidad y/o calidad de los foliculos
ovaricos, ya sea por la edad o por las condiciones
patolégicas, causa disminuciéon en la fertilidad
femenina?.

La mayoria de las mujeres que padecen SOP
poseen infertilidad anovulatoria. Segtn las tltimas
estadisticas, del total de mujeres con problemas
ovulatorios al 75 % le fue diagnosticado SOP, mien-
tras que del total de mujeres con abortos recurren-
tes el 80 % presentan la patologia quistica de ova-
rio"?. Existen diversos tratamientos para abordar
la infertilidad o el deseo de concepcién en pacientes
SOP entre los cuales se encuentran estimulaciéon
ovarica con FSH, citrato de clomifeno y agonistas
de GnRH, entre otros®+'®. En general, una de
las primeras lineas de tratamiento en pacientes
obesas es la pérdida de peso y el ejercicio fisico,
lo que podria restablecer la ovulacién y favorecer
el embarazo como asi también prevenir o mejorar
las complicaciones metabdlicas que trae aparejado
SOPY"18 Pero en el caso de mujeres delgadas o
aquellas mujeres obesas luego de haber realizado
dieta y ejercicio es posible utilizar un protocolo de
induccién de la ovulacion con el objetivo de formar
un solo foliculo mediante el aporte de FSH ade-
cuado®®??_ La induccién de la ovulacién se puede
obtener mediante dos mecanismos: accién directa
sobre el eje hipotalamo-hipofisario incrementando
la secrecién endégena de gonadotrofinas (anties-
trégenos o GnRH pulsétil) o por administracién de
gonadotrofinas exégenas que acttian directamente
sobre el ovario?*%),
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley prenadas las
cuales fueron inyectadas en los dias 16 a 19 de
gestacion de manera subcutanea con aceite vegetal
(grupo Control C) o con 2 mg de testosterona (gru-
po HA). Un grupo de crias hembras fue sacrificado
a los 60 dias (etapa puberal) (N = 10 animales/
grupo) y otro grupo fue estudiado a partir de los
90 dias (etapa adulta) con el que se realizaron
estudios de fertilidad (N = 30 animales/grupo).
Durante la etapa puberal, se analiz6 en el tejido
uterino el estado inflamatorio via cuantificaciéon
de Prostaglandina E (PGE) por Radioinmunoen-
sayo (RIA) y de la enzima limitante de la sintesis
de PGE, Ciclooxigenasa 2 (COX2) por Western
Blotting (WB).

El estrés oxidativo fue evaluado a través de la
peroxidacién lipidica (LP) como medida del dano
celular y la concentracién de glutation total (GSH)
como antioxidante, por espectrometria.

Por otra parte, la regulacion lipidica fue estudia-
da a través de los niveles circulantes del receptor
activado por los proliferadores peroxisomales gama
(PPARYy).

Durante la etapa adulta, se estudié6 la capacidad
reproductiva por via natural de las hembras, las
cuales fueron puestas en apareo durante 3 dias, los
animales fueron ciclados cada dia y se determind
prefnez por presencia de espermatozoides en el
extendido vaginal. Se obtuvieron los siguientes
parametros: Indice de Fertilidad (IF) como la
cantidad de hembras que logré parir crias vivas
del total que fue puesto en apareo y la capacidad
materna como el cuidado de las crias por parte de
la madre, hasta 72 h posnacimiento. Por otro lado,
se evaluo la respuesta al tratamiento con gonado-
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trofinas. Los animales HA y C fueron sometidos a
un protocolo de induccién de la ovulacién. Al dia
0 fueron inyectados con gonadotrofina coriénica
equina (eCG) y al dia 2 con gonadotrofina coriénica
humana (hCG), en ese periodo los animales fueron
ciclados para estudiar su ciclo estral, su respuesta
a la induccién de la ovulacién y para determinar
prenez por presencia de espermatozoides en el
extendido vaginal.

Los resultados fueron analizados mediante el
programa Instat (GraphPad software, San Die-
go, CA, USA) e Infostat — a través de analisis de
variables categodricas por tablas de contingencia.

RESULTADOS

En la etapa puberal, el grupo HA present6 un esta-
do proinflamatorio caracterizado por aumento de
PGE con respecto al grupo C (Grafico 1A) y de la
expresion proteica de COX2 con respecto al grupo
C (Grafico 1B).

El estrés oxidativo del tejido uterino a través de
la peroxidacion lipidica no mostré diferencias entre
los grupos C e HA (Grafico 2A) como asi tampoco
la concentracién de GSH (Grafico 2B).

Los niveles de PPARy se encontraron aumenta-
dos en el grupo HA respecto del grupo C. (Gréafico 3)

En la etapa adulta, se estudi6 la capacidad re-
productiva por via natural y se obtuvo que el grupo
HA presenta disminuida su capacidad reproductiva
respecto el grupo C (Grafico 4A). Luego del trata-
miento con gonadotrofinas, se observé que el grupo
HA respondi6 de la misma manera que el grupo C
al protocolo de induccién de la ovulacién (Grafico
4B). La cantidad de crias y la capacidad materna
no se vio afectada en el grupo HA. (Grafico 5A y
B, respectivamente)
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Grafico 1. A) Contenido de PGE uterina cuantificado por radioinmunoensayo especifico, p <
0,007 por t de student b) Expresion proteica uterina de COX2 de ratas por la técnica de Western

Blotting, p < 0,05 por t de student.
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Grafico 5. A) Capacidad materna: Sobrevida de las crias hasta 72 h posnacimiento. B) Numero
de crias nacidas en promedio por madre
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DISCUSION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una
de las patologias mas comunes asociadas a este-
rilidad femenina, ademas de ser considerada la
endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad
reproductiva. El tratamiento de mujeres infértiles
con SOP genera numerosas controversias, es por
ello que se realizan consensos para establecer
criterios de diagnéstico y tratamiento.

En el presente trabajo estudiamos el tejido uterino
en un modelo murino, que nos permite estudiar SOP
permitiéndonos evaluar la programacion fetal. Nos
focalizamos en el estudio de los mecanismos involu-
crados como PPAR gama, PGE y estado oxidativo
durante la etapa puberal. Este mismo modelo fue
utilizado para el estudio de la capacidad reproductiva
durante la etapa adulta por via natural y mediante
el uso ex6geno de gonadotrofinas que permitieron
revertir la fertilidad, que se ve afectada por HA.

CONCLUSION

Segun los resultados expuestos en el presente
trabajo, la HA establece durante la etapa puberal
un estado proinflamatorio por alteracién de los ni-
veles proteicos de PGE y la enzima limitante de su
sintesis, COX2. Los niveles proteicos del factor de
transcripcion PPAR gama se encuentran elevados
modulando numerosas funciones uterinas. Por otro
lado, sugerimos la existencia de un balance en el
estado oxidativo del tejido uterino.

La HA condiciona la funcionalidad uterina, dis-
minuyendo la fertilidad durante la etapa adulta. La
utilizacién de gonadotrofinas permite la reversion
de dicha afeccién.
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Implicancias fisiopatoldogicas del receptor androgénico.
Mutaciones, polimorfismos y patologias asociadas

Pathophysiological Implications of Androgen Receptor. Mutations,
Polymorphisms and Pathologic Associations
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RESUMEN

Los andrégenos son sintetizados y segregados hacia el torrente circulatorio principalmente como testos-
terona. Estas hormonas afectan diferentes acciones sobre varios tejidos periféricos. Sus efectos biol6gicos
son mediados en las células blanco a través del receptor androgénico (RA). El complejo RA es miembro de
la familia de receptores de hormonas esteroideas, que posee un gran numero de coreguladores asociados al
receptor. Se encuentra en multiples tejidos y manifiesta cambios a través del desarrollo, el envejecimiento
y transformaciones malignas.

Recientemente, la clonacién y caracterizacién de varios coreguladores del RA permitieron efectuar analisis
moleculares sobre distintos aspectos de la fisiologia y fisiopatologia androgénica. Luego de ingresar a la
célula blanco y antes de ejercer su funcién especifica, la testosterona puede ser metabolizada por las aroma-
tasas a estradiol en hipotalamo, hueso y muchos otros tejidos, o alternativamente ser metabolizada por la 5
o-reductasa a dihidrotestosterona en la mayoria de los 6rganos reproductivos masculinos.

El RA juega un papel critico en la funcién de varios érganos, incluyendo los 6rganos sexuales primarios y
accesorios, el musculo esquelético, la célula muscular lisa vascular, la célula endotelial, el sistema nervioso
central, el tejido adiposo y el hueso, por lo cual se convierte en un interesante blanco terapéutico.

Una serie de mutaciones del RA se han vinculado con la amplia variabilidad de las manifestaciones clinicas,
desde el Sindrome de Insensibilidad Parcial a los Andrégenos (SIPA) hasta el cuadro de feminizacién com-
pleta, al cancer de préstata, al sindrome de ovario poliquistico, a la infertilidad masculina, al sindrome de
Klinefelter, etc.

Por otro lado, se describié que polimorfismos del tracto glutamina del RA puede reducir la funcién del re-
ceptor y aumentar el riesgo de infertilidad y defectos de la espermatogénesis. Cuando la expansiéon supera
las 40 repeticiones causa una rara enfermedad neuromuscular, espinal y atrofia muscular (enfermedad de
Kennedy), la que cursa ademas con menor virilizacion, atrofia testicular, producciéon espermatica limitada
y en consecuencia infertilidad. Estos datos indican que existe una relacién directa entre la longitud de esta
variable de la regién polimérfica y el defecto de la maduracién espermatica causada por una menor capacidad
funcional del RA. Sin embargo, esta correlacién no se puede extrapolar a todos los grupos étnicos ya que
existen discrepancias en la literatura segin la regién geografica y poblaciones evaluadas.

En esta revisién aportamos una breve visién de la acciones genémicas de los andrégenos y su receptor asi
como la influencia de varios coreguladores. También analizamos los complejos aspectos de la biologia mo-
lecular del RA y sus coreguladores que estan vinculados a diversas enfermedades. Rev Argent Endocrinol
Metab 52:79-107, 2015
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ABSTRACT

Androgens are synthesized and secreted into the blood stream for circulation mainly as a form of testosterone.
These hormones affect a number of diverse responses in a variety of peripheral target tissues. Their biologi-
cal actions are mediated in the peripheral target cell via the androgen receptor (AR). The AR complex is a
ligand bound nuclear receptor, combining general transcriptional complex with a large number of receptor-
associated co-regulators. The AR is a member of the steroid hormone receptor family, which is found in a
variety of tissues, and changes throughout development, aging, and malignant transformation. Recently,
cloning and characterization of several AR co-regulators have allowed for cellular and molecular analysis of
many different aspects of androgen physiology and pathophysiology.

After entering its target cells and before it can exert its specific function, To will either be metabolized by
aromatase into estradiol in the hypothalamus, bone and many other tissues, or be metabolized by 5 a-reductase
into dihydrotestosterone in most of the male reproductive organs.

Androgen receptor plays a critical role in the function of several organs including primary and accessory
sexual organs, skeletal muscle, vascular smooth muscle cell, endothelial cells, central nervous system, adipose
tissue, and bone, which makes it a desirable therapeutic target.

Numerous types of androgen receptor mutations have been linked to a wide range of clinical manifestations,
from the partial androgen insensitive syndrome (PAIS) to complete testicular feminization, prostate cancer,
polycystic ovary syndrome, male infertility, Klinefelter syndrome, etc.

Besides, polymorphism of the AR glutamine tract has been reported to reduce receptor function and increase
the risk of male infertility and defective spermatogenesis. When expansion exceeds 40 repeats, it causes a
rare neuromuscular disorder, spinal and bulbar muscular atrophy (Kennedy’s disease), which is also associ-
ated with decreased virilization, testicular atrophy, reduced sperm production, and infertility. These results
indicate a direct relationship between the length of this AR-specific variable polymorphic region and defec-
tive sperm maturation caused by decreased functional competence of the AR. However, a correlation can
not be established between the variable CAG (polyglutamine)-repeat and the presence of illness in all the
different ethnic groups.

In this review, we provide a brief overview of genomic androgens/AR actions, as well as of the regulation of
their co-regulators. We also explore several complex aspects of the molecular biology of AR and co-regulators
that are related to clinical diseases. Rev Argent Endocrinol Metab 52:79-107, 2015

No financial conflicts of interest exist.

Key words: androgen receptor, gene mutations, gene polymorphisms, androgens, gestosterone

INTRODUCCION

Los Andrégenos (Ao) forman parte de las hormonas
esteroideas y presentan funciones esenciales en
el desarrollo y fisiologia del cuerpo humano. Es
conocida su funcién en los hombres, donde parti-
cipan en la diferenciaciéon sexual durante la vida
intrauterina (diferenciacion de conductos de Wolff,
glandulas anexas y genitales externos), desarrollo
de caracteres sexuales secundarios en la pubertad y
pospubertad, regulacion del gje gonadal (“feedback”
negativo a la LH), inicio y mantenimiento de la es-
permatogénesis y desarrollo de la masa muscular.
En la actualidad se han estudiado y determinado
otras acciones importantes aparte del desarrollo
sexual, como lo son promover el desarrollo de la
masa muscular, regular el comportamiento huma-
no, agresividad, libido, tono vascular, perfil lipidico,
masa magra, sensibilidad insulinica y estado trom-
bético, entre otras acciones no clasica de los Ao"®.

Menos conocida pero también de gran importan-
cia es la accion de los Ao en las mujeres, producidos
por las células de la teca y precursores de la sinte-
sis de estrégenos por las células de la granulosa.
Claras son las acciones fisiopatolégicas de los Aoy
su receptor en patologias como sindrome de ovario
poliquistico, hirsutismo idiopatico, acné, etc. Pero
poco definidas y conocidas son las acciones fisio-
légicas de los Ao en la mujer. Recientes estudios
mostraron que ratas hembras “knockout” para el
receptor de andrégenos (RA) en el ovario, presenta-
ron alteracion en su fertilidad, revelando asi un rol
fisiol6gico de los Ao en la reproduccién femenina,
mas alla de ser un simple precursor de estrége-
nos'”. También investigaciones actuales mostraron
su importancia fisiolégica en la posmenopausia,
su accién en la distribucion de la grasa, fuerza
muscular, estado metabdlico e insulinosensibilidad.
Algunas de ellas destacan el rol de la dehidroepian-
drosterona (DHEA) en la mejoria de la sensibilidad



Fisiopatologia del receptor androgénico e Levalle OA y col.

insulinica a nivel muscular, aunque los resultados
son controvertidos. Esto podria deberse en parte a
que se toman mediciones de DHEA-S en suero y se
lo compara con la sensibilidad insulinica, cuando
la forma activa es la DHEA no sulfatada. Por otra
parte, otras publicaciones hacen referencia a que
la DHEA podria ejercer su accién sobre el receptor
androgénico (RA) como receptor estrogénico (RE)
dependiendo de las concentraciones y caracteris-
ticas tisulares®.

Los Ao principales en la mujeres en condiciones
normales son la androstenediona, testosterona (To),
DHEAS y DHEA. En el hombre los principales son
la testosterona y la dihidrotestosterona (DHT).
Todos ellos ejercen su accion a través del mismo
receptor -el RA-, pero es la afinidad al mismo y la
estabilidad del complejo Ao-RA lo que determina la
potencia de cada uno de ellos. Por lo anteriormente
dicho, la DHT constituye el Ao mas potente.

Hablar de implicancias fisiopatolégicas del RA
nos obliga en primer lugar a hacer una breve resena
de la estructura del receptor, genética y molecu-
larmente, como asi también de su mecanismo de
accién, para después si poder pasar a explicar su
falla y desarrollo de patologias caracteristicas. Por
altimo, nos explayaremos en algunas patologias
ejemplificadoras de la pérdida y ganancia de funcién
del RA, como son el sindrome de insensibilidad a
los andrégenos, el cancer de prostata, la infertilidad
masculina, fenotipos del sindrome de Klinefelter y
el sindrome de ovario poliquistico (SOP).

CARACTERISTICAS GENETICAS Y
MOLECULARES DEL RA

El RA constituye una proteina de 110kDa, que
forma parte de la stper familia de los Recepto-
res Nucleares. En esta familia encontramos seis
subgrupos de receptores (receptor de estrégenos,
de hormonas adrenales, de hormonas tiroideas,
de andrégenos, del acido retinoico, y de vitamina
D), de los cuales el RA forma parte del subgrupo
4, Se encuentra codificado en el brazo largo del
cromosoma X (Xq11-12). El gen esta constituido
por 8 exones que codifican una proteina de 919
aminoacidos. El ex6n 1 presenta dos repeticiones
polimérficas (CAG y GGN) que codifican seg-
mentos variables de poliglutamina y poliglicinas
respectivamente (ver Figura 1), ubicadas en el
extremo amino terminal que constituye el dominio
de transactivacién independiente del ligando del
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receptor (ominio amino terminal: DNT). Estas
dos regiones polimoérficas estan separadas por una
secuencia no polimérfica de 248 aminoacidos1%12.

CAG es una repeticién de longitud variable
(entre 8-35 repeticiones) y su longitud se corre-
laciona inversamente con la actividad del RA®*
9. GGN es una repeticién compleja de (GGT),
GGG(GGT),(GGC), que varian en una longitud
de 10 a 30 repeticiones. Las repeticiones GGN se
han estudiado con menor frecuencia debido a los
problemas técnicos que existen en la amplificacién
de las regiones ricas en GGC (glicina) que estan
presentes en este polimorfismo*'®. Si bien, son
varias las proteinas que se postularon como inte-
raccién de dicho dominio de transactivacion, atn
no se determiné cual es proteina correguladora
especifica para cada tejido y su mecanismo de ac-
cién, dado que probablemente haya correguladores
diferentes, especificos y con acciones distintas
segun el tejido que se evalte®.

La estructura general del receptor es similar a
la de cualquier otro tipo de receptores nucleares.
Empezando por el extremo Amino terminal (NH2),
ya descripto, donde se encuentra el dominio de
transactivacion independiente del ligando (DNT)
y los también antes nombrados polimorfismos.
Un dominio central de unién al ADN (DBD), otro
dominio de unién al ligando (LBD) en la regiéon
Carboxi-terminal (COOH) y finalmente una re-
gion “bisagra” que une el LBD con el DBD *6.17:20
(Figura 1).

La estructura cristalografica 3-D del receptor
muestra que el sitio de unién al ligando esta con-
formado por doce a hélices y cuatro p dispuestas
en dos hojas B, que forman un bolsillo hidrofébico
para el ligando"®. Las doce hélices se doblan en
un sandwich de tres capas, las hélices H1/2, H3,
H7 y H10/11 forman las dos capas exteriores que
unen el ligando mientras que las capas interiores
(H4/5, H8 y H9) que no unen el ligando constituyen
un corazén hidrofébico. Este sitio, ademés de la
union al ligando, participa en la dimerizacién del
receptor y también contiene un dominio de tran-
sactivacién dependiente del ligando (AF2)*61819),
A diferencia de otros receptores nucleares, el RA
posee uno o mas dominios de transactivacion; el
dominio AF'I se caracteriza por una activacién
independiente del ligando. Tal es la importancia
de dicha region que colocado el RA en presencia
solo de Ao, sin ninguna otra sustancia, mostré una
actividad débil. Esto determina que las acciones
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Figura 1. Esquema de la organizacién cromosdémica, genética y proteica del receptor

androgénico (RA). Adaptado de Brinkmann A. 200112

del RA estan sujetas a una modulacién positiva o
negativa por un ntimero, aiin no dilucidados, de co-
rreguladores3'®, E1 NTD interacttia fuertemente
con el LBD (interaccion NH2-COOH), de manera
dependiente de la hormona; esto es importante
para poder interaccionar con los coactivadores y
asi regular la transcripcion315-17%.20.20,

MECANISMO DE ACCION DEL RA

E1RA en ausencia de Ao se encuentra inactivo en
el citoplasma, unido a proteinas de Shock térmico
(Hsp70 y Hsp90) y sus chaperonas formando un
complejo dindmico. En presencia de Ao se produce
la disociacion del receptor a las Hsp y la unién
al Ao, con posterior dimerizacién del receptor,
formando homodimeros, traslocacion al nicleo y
unién al ADN en los elementos de respuesta a la
hormona, para facilitar la transcripcién o no de
los genes regulados por los Ao. El dominio NH2
terminal constituye mas del 60 % de la proteina
que conforma el RA y contiene una regiéon de
regulacion de la actividad del receptor, al unirse
a coactivadores y correpresores especificos de
tejidos, que determinan asi la especificidad y se-
lectividad de la accién hormonal en el tejido, junto
alos promotores de cada gen. El dominio de unién
al ligando consta de 20 residuos de aminoacidos
que interactian mas o menos directamente con
el Ao?? (Figura 2).

FISIOPATOLOGIA DEL RA. MUTACIONES Y
POLIMORFISMOS

Cabe recordar, como se nombr6 en la introduccion,
la importancia de los andrégenos en niveles séricos
fisiol6gicos no solo en hombres sino también en
mujeres, para el normal desarrollo de caracteres
sexuales y reproductivos, como asi también el buen
desarrollo de vias metabdlicas.

Las vias de los Ao se integran a otras vias que
regulan varios procesos metabélicos en el cuerpo
humano, esto determina que una alteracién en la
accién de los andrégenos no solo se ve reflejada en
alteraciones en la diferenciacién o mantenimiento
de los caracteres sexuales, sino también en varios
otros 6rganos y procesos metabdlicos, circulatorios,
etc. Es por eso que la via de los Ao ha sido estudiada
en un numero importante de patologias mas alla
de las alteraciones en la virilizacién o trastornos
reproductivos de los pacientes-%.

Las dos formas de compromiso de la accién del
RA a la que nos abocaremos en esta revisiéon son
las mutaciones y polimorfismos de su gen. Polimor-
fismo es una variacién frecuente en la secuencia
de bases de un lugar determinado del ADN entre
los individuos de una poblacién, presentes en mds
del 1 % de dicha poblacién. En tanto una mutacién
son cambios pocos frecuentes en las secuencias de
bases del ADN, aparece en menos del 1 % de la
poblacion. Se han descripto diferentes puntos de
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Genesregulados por A

Figura 2. Mecanismo accion del RA. Los andrégenos difunden a la célula y se
unen al RA en el citoplasma, se dimeriza receptor y activado se transloca al
nucleo, donde ocupa los elementos de respuesta a la hormona (ERH) en las
regiones promotoras de los genes regulados por andrégenos, estimulando o
bloqueando la transcripcién proteica. Tomado y modificado de Brinkmann A(®)

mutaciones, deleciones o inserciones a nivel del
gen del RA que modifican la actividad y que son
las responsables del desarrollo de enfermedades
como el sindrome de insensiblidad completa a los
androégenos (SICA), la insensibilidad parcial a los
androégenos (Sindrome de Reifenstein o SIPA), el
cancer de préstata (CP), ete. @324

Por otra parte se ha visto que la actividad del
receptor esta influenciada por un polirmofismo
genético del exén 1 de dicho receptor, donde se
hallan dos secuencias, ya nombradas, de repeti-
ciones polimoérficas de ntimero variable, CAGn y
GGNn, que codifican una poliglutamina y poligli-
cina respectivamente. Aunque las consecuencias
en la longitud del fragmento GGN no son claros,
varios estudios in vitro han puesto en evidencia
una relacién inversa entre el nimero de repeti-
ciones CAG (normal de 8-35) y la actividad trans-
cripcional del RA. Los hombres con una longitud
CAG superior a 28 repeticiones tienen una mayor
incidencia de deterioro de la espermatogénesis e
infertilidad, mientras que una longitud superior
a 40 se relacion6 con el sindrome de atrofia mus-
cular bulbar y espinal (SBMA), un raro trastorno
neuromuscular caracterizado por atrofia muscular
espinal y bulbar asociado a una insensibilidad a los
androégenos leve, que describiremos mas adelante.
A la inversa, un nimero de repeticiones cortas de
poliglutaminas determinan un RA transcripcional-
mente més activo y fue relacionado al cancer de
préstata, pubertad prematura, calvicie temprana
masculina, hirsutismo idiopético en la mujer, di-
ferentes fenotipos del Sindrome de Klinefelter y

SOP entre otros, muchos de ellos con resultados
contradictorios®>3?,

Las repeticiones GGN se han estudiado con
menor frecuencia debido a los problemas técnicos
que existe en la amplificacién de las regiones ricas
en GC que estan presentes en este polimorfismo"?.

Es por lo dicho hasta aqui que en esta revisiéon
se hara foco en mutaciones del RA determinante
de patologias, de las cuales se tomara como ejem-
plo la insensibilidad a los andrégenos (con todo el
espectro fenotipico que conlleva segin el tipo de
mutacién); como asi también patologias relacio-
nadas con las variantes polimérficas de CAG, de
las cuales nombraremos el cancer de prostata, la
infertilidad masculina, fenotipos de Klinefelter y
el SOP en la mujer.

SINDROMES DE INSENSIBILIDAD A LOS
ANDROGENOS (SIA)

A) Caracteristicas Generales del SIA

EL SIA forma parte de los llamados Trastornos del
Desarrollo Sexual, denominacién utilizada para
nombrar a todas aquellas alteraciones congénitas
del desarrollo en que el sexo cromosémico, gonadal
o anatémico son atipicos, es decir trastornos que
originan un sexo fenotipico diferente al del geno-
tipo. Esta nueva denominacién originada en el
consenso de Chicago se ha creado para evitar el uso
de nomenclaturas estigmatizantes para el pacien-
te y sus familias. Asi, el pseudohermafroditismo
masculino y femenino se denominan trastornos



84

del desarrollo XY y XX respectivamente y el her-
mafroditismo verdadero se denomina trastorno del
desarrollo ovotesticular. Este consenso clasifica las
alteraciones del desarrollo sexual segtin el cariotipo
en 3 categorias: a) Alteraciones de los cromosomas
sexuales, b) Alteraciones del desarrollo 46, XX, ¢)
Alteraciones del desarrollo 46,XY. Es en este tiltimo
grupo que encontramos el SIA®*39(ver Tabla 1).
La diferenciacién sexual masculina ocurre
cuando un cigoto XY dirige la diferenciacion a
masculino, es decir la presencia del gen SRY
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(en el brazo corto del cromosoma Y), determina
la apariciéon de los testiculos, los cuales a su
vez produciendo Ao y hormona antimilleriana
(AMH) dan origen a genitales externos e internos
masculinos. La falta de Ao o su imposibilidad de
actuar, lleva a la diferenciacién sexual genital y
fenotipica femenina. Es decir que en el SICA la
falta de accion de los Ao, por mutacion del RA del
cual los hombres solo tienen una copia, origina un
fenotipo femenino aunque sea cromosémicamente
XY?® (ver Figura 3).

I Formacién del cigoto ’

de gestacion. Periodo

lBipotencia Gonadal ’

Apartir de la semana 7
XY Periodo de Difernciacion Sexual

XX

| Testiculo |
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A/RA
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Figura 3. Arriba: Esquema simplificado de la diferenciacion sexual.
RA: receptor androgénico. SICA: insensibilidad completa a los Ao.
AMH: hormona antimdilleriana. Abajo: Esquema que muestra la com-
pleja expresiéon génica que lleva a la diferenciacion sexual. Tomada

de Leuan Ay col.®",

TABLA 1. Clasificacién de las alteraciones del desarrollo sexual

Clasificacion de las alteraciones del desarrollo sexual

Al i de los ¢ sexuales
* 45X/46, XY (Disgenesia gonadal mixta)
* 46, XX/ 46, XY (Quimerismo)

* 47, XXY (Sindrome de Klinefelter)

Alteraciones 46, XX

* Alteraciones del desarrollo gonadal Por ejemplo: Disgenesia gonadal, Alteraciones del

desarrollo sexual ovotesticular.

* Exceso fetal de andro genos. Por ejemplo: Hiperplasia suprarrenal congénita, Deficiencia de la
aromatasa, Deficiencia de la P450 oxidoreductasa.

*Exceso materno de andro genos. Por ejemplo: luteoma del embarazo.

Alteraciones 46, XY

* Alteraciones del desarrollo gonadal Por ejemplo: Disgenesia gonadal, Alteraciones del

desarrollo sexual ovotesticular .

« Alteracion en la produccion de andré genos. Por ejemplo: Mutacion del receptor de la hormona
luteinizante, Deficit de la 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3, Deficit de la Sa-

reductasa tipo 2.

+ Alteracion en la accion de los androgenos. Por ejemplo, completa, parcial, y
sindromes de insensibilidad a los andro genos leves
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Las mutaciones con pérdida de funcién del
RA abarca un amplio grupo de caracteristicas
fenotipicas de insensibilidad androgénica que van
desde un fenotipo femenino completo (Sindrome
de Insensibilidad Completo a los Andrégenos,
SICA) pasando por mutaciones menos severas que
originan trastorno en la virilizacién (Sindrome de
Insensibilidad Parcial a los Andrégenos, SIPA) u
origen solo de infertilidad aislada por alteraciones
espermaticas como Ginica manifestacion de la alte-
racién del RA (Sindrome de insensibilidad Minima
a los Andrégenos, SIMA) (ver Figura 4).

B) Clinica del Sindrome de Insensibilidad
completa a los andrégenos (SICA)

John Morris fue el que por primera vez describi6
este sindrome, al revisar las caracteristicas de 82
pacientes que eran ninas y mujeres con testiculos
que parecian producir una hormona similar a los
estrogenos, y los llamé “testiculo feminizante”.
Dado lo contradictorio y estigmatizante de ese
nombre, después de estudios que permitieron
comprobar que la verdadera causa del desarrollo
de un fenotipo femenino en pacientes XY, era la
falta de acci6on androgénica, se lo renombré “Sin-
drome de Insensibilidad a los Andrégenos”. Como
se mencioné anteriormente los diferentes tipos de
mutaciones originan distintos grados de insensi-
bilidad androgénica y por ende de presentacién
clinica-fenotipica®*?. Las formas frecuentes de
presentacion del SICA suele ser por amenorrea
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primaria en una adolescente con desarrollo pube-
ral normal, o por distencién abdominal y/o hernia
inguinal en un bebé o en la infancia. Lo mas co-
mun es una nina con desarrollo puberal normal,
con crecimiento de tejido mamario pero ausencia
de sangrado menstrual. La presencia normal
de caracteres sexuales secundarios dependiente
de estrogenos se produce dado que el exceso de
andrégenos circulantes (en rango masculino) se
transforman en estrégenos por aromatizacién
periférica®!-*®, Kl vello axilar y pubiano (depen-
diente de Ao Suprarrenales) suele estar ausente
o ser muy escaso. En la infancia el SICA se puede
presentar como una hernia inguinal o tumefaccion
labial, que contiene un testiculo, en una nina/bebé
aparentemente femenino. Las hernias inguinales
bilaterales en un recién nacido femenino son ra-
ras, pero alcanza un 1-2 % de los SICA durante la
infancia“?*¥; por eso se recomienda la realizacion
de un cariotipo y/o una biopsia de la génada que
esta dentro del saco herniario®?. Una alternativa
puede ser medir la longitud vaginal en las ninas
prepuberes sometidas a una cirugia por hernia in-
guinal, asi una vagina corta con ausencia de tGtero
y trompas de Falopio obliga a la realizaciéon de un
cariotipo. Esto se debe a que la presencia de AMH
producida por las células de Sertoli testiculares,
lleva a una regresién y consecuente ausencia de
todos los derivados de los conductos de Miiller,
como son las trompas de Falopio, el Gtero, el cuello
uterino y la vagina proximal®®. La vagina en el

FENOTIPO
;N 1
SIPA | Genitales y desarrollo sexual normal masculino, solo infertilidad |
2 Genitales masculinos, subvirilizacion muy leve, hipospadias
SIPA aislada.
3 Genitales predominante masculinos subvirilizacion severa
8 SIPA (eriptorquidia y/ o eseroto bifido).
é 4 Genitales ambiguos, subvirilizacion severa (estructuras falicas
) SIPA d i entre un pene y un clitoris)
5 Genitales femeninos (incluso separacion del orificio uretral y vaginal, leve
SIPA clitoromegalia)
6 = = - = =
SIPA | Genitales femeninos con vello axilar y pubiano |
| Genitales femeninos con poco o nada vello axilar y pubiano |
v

Figura 4. Diferentes grados de insensibilidad a los andrdégenos, abarcando
desde el mas severo, que genera una insensibilidad completa y fenotipo fe-
menino (SICA), hasta un grado minimo con solo infertilidad (SIMA o SIPA1).
En el medio, los diferentes grados de insensibilidad parcial (SIPA). Modificado

de Baculescu N. ¢,
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SICA varia desde un hoyuelo en el periné a una
longitud casi normal, pero siempre se caracteriza
por terminar en un fondo de saco ciego.

En la actualidad el sexo fetal es cada vez més
conocido antes del nacimiento a través de carioti-
pos realizados en biopsia de vellosidades coridnicas,
anélisis de liquido amniético en el que se busca
ADN fetal libre, como asi también la ecografia en
3D. Por lo tanto el SICA deberia sospecharse y
buscarse cuando el sexo prenatal no coincide con
el fenotipo del recién nacido“>*%,

Otra forma de presentaciéon y diagndstico de
SICA, es el antecedente familiar de SICA con una
transmision ligada al X, en ocasiones también
puede ser un caso aislado sin antecedentes fami-
liares“?,

Las ninas con SICA presentan un desarrollo
puberal a la edad adecuada, no se detecté una
pubertad retrasada en ninas con SICA compara-
da con ninas sin sindrome. Las nifias y mujeres
adultas con SICA poseen un nivel de Ao muy
superior al de las mujeres sanas. Estos niveles
son superiores en pacientes en los que la gona-
dectomia se retrasa“®®*?, La mayor estatura final
en mujeres con SICA se debe a la presencia de la
region reguladora de la talla en el brazo largo del
cromosoma Y, aunque existen varios loci en todo
el genoma determinantes de la talla final. El hecho
de que mujeres con SICA tengan talla similar a la
masculina, hace referencia a la importancia de la
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presencia del cromosoma Y en la talla, mas que la
exposicion a los Ao®%52,

C) Clinica del Sindrome de Insensibilidad
Parcial a los Andrégenos (SIPA)

La clinica de presentacién del SIPA (antes también
llamado Sindrome de Reifenstein) depende del
grado de respuesta a los andrégenos por parte de
los genitales externos e internos. Asi se pueden
hallar desde un fenotipo predominantemente fe-
menino (con clitoromegalia, hasta fusion de labios),
genitales ambiguos, o un predominio de fenotipo
masculino (con micropene, hipospadias perineal,
criptorquidia). La presencia de derivados de los
conductos de Wolff depende de la bioquimica y
fenotipo del STPA®73%),

Los diagnésticos diferenciales con el SIPA, se
detallan en la Tabla 2.

Se han realizado guias para el estudio y diag-
néstico de SIPA y otros trastornos del desarrollo
sexual, tanto en recién nacidos como en adolescen-
tes, pero no son el objetivo de esta revisiéon. Solo
cabe senalar que para confirmar el diagnostico de
SIPA seria necesaria la secuenciacion genética del
RA. De ser posible se puede realizar una prueba
funcional in vitro que confirme la menor funciéon
del receptor. Ya que, por ejemplo, la hipospadia es
la malformacién masculina mas frecuente (més
de 8 casos por 1000 nacidos vivos) asociado a bajo
peso al nacer y se desconoce la causa®>5%.

TABLA 2. Diagnésticos diferenciales del Sindrome de Insensibilidad Parcial a los
Andrégenos

po simil SIPA:

produccion de Ao:
dal parcial: mutaciones en ¢l gen SRY, NRSAL, WT1.

in el Receptor de LH.

fectos Genéticos.
ne de Klinefelter.
de Smith-Lemli-Optiz.

on del crecimiento Fetal.

asenzimdtica de la biosintesis: déficit de 17-20-liasa, déficit del citoc
12 178 hidroxi-esteroide deshidrogenasa tipo 3, déficit de la Sa red:
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D) Clinica de Sindrome de Insensibilidad
Minima a los Androgenos (SIMA)

Es producido por una mutacién en el RA infre-
cuentemente reportada, en general se presenta
como un hombre con alteracién en su fertilidad
sin malformaciones genitales. Se ha demostrado
en ratones “knockout” para RA, lo esencial que
es la expresion del mismo en las células de Sertoli
y Leydig y como lo es también la intercomunica-
cién entre estas células para una adecuada esper-
matogénesis. El indice LH/To sérica puede ser
usado como indicador de SIMA en pacientes con
infertilidad y se podria utilizar como método de
screening para buscar la mutacién del RA en estos
pacientes. Es posible, si la infertilidad solo se debe
a una disminucion en el conteo espermatico, que
pueda resolverse con el tratamiento con analogos
de testosterona (To), para vencer la resistencia
androgénica®-®?, E1 SIMA también puede hallarse
en el contexto de una patologia sistémica como lo es
la Atrofia Muscular Bulbar y Espinal, cuya causa
de disfuncién del RA es un polimorfismo del RA
en el exén 1 y no de una mutacién, del cual nos
ocuparemos mas adelante®®.

E) Caracteristicas endocrinolégicas del SIA

Los pacientes con SIA se caracterizan por tener
génadas con producciéon hormonal intacta lo que
lleva a un alto nivel de To (en rango normal para
ninos u hombres de igual edad), con LH en niveles
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inapropiadamente elevados. Dado que la produc-
cién y accién de las hormonas generadas por las
células de Sertoli se encuentran conservadas, los
niveles de Inhibina B y por ende los de FSH son
normales. El exceso de To es convertido en estroé-
genos por aromatizacién periférica, que sumado
a la produccién directa testicular inducidos por
el aumento de LH, genera niveles de estrégenos
considerablemente mayores a los hallados en un
hombre, pero menores que en una mujer normal.
Los altos niveles de LH pregonadectomia, y el
mayor aumento de LH y FSH posgonadectomia,
son parcialmente suprimidas por la terapia estro-
génica. Esto indica la presencia de una resistencia
hipotalamo-hipofisaria al “feedback” negativo de
los Ao, que explica los niveles altos de LH pre-
gonadectomia, pero persistencia de respuesta a la
regulacion estrogénica. La SHBG en condiciones
normales presenta un dimorfismo sexual, asi los
andrégenos disminuyen su produccién hepatica en
tanto los estrégenos la aumentan. Por todo lo dicho
los pacientes con SIA presentan niveles de SHBG
similares a los de una mujer, sin diminuir tras la
administracién de Ao®-$V(ver Figurab).

El patrén de altos niveles de To con elevacion de
gonadotrofinas es caracteristico de SIA y deberia
sospecharse al hallarlo en un nifno. Durante los
primeros meses de vida la LH induce un aumento
de To, hecho de importancia fisiolégica llamado
“mini pubertad” del neonato. Esto ocurre en el

Produccion hormonal testicular intacta

InhibinaB en niveles

Nivelesde To en
rangos masculinos

Nivelesde AMH
persistentemente
elevados

normales

Resistencia al feedback
negativo de los Ao

Aromatizacion
periférica

LH inapropiadamente
elevada

FSH en niveles
normales

Elevaciénde los Eo

SHBG en rangos
femeninos

-

Figura 5. Esquema simplificado de las caracteristicas endocrinolégicas en el Sindrome

de Insensibilidad a los Andrégenos.

To: testosterona, LH: hormona leutinizante, FSH: hormona foliculoestimulante, Eo:
estrégenos, AMH: Hormona antimilleriana, SHBG: globulina transportadora de hor-

monas esteroideas
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desarrollo normal y es lo que imposibilita utilizar
el aumento de gonadotrofinas y To como patrén
de sospecha diagnéstica del SIA en los primeros
meses de vida. Pero el indice elevado de LH/To es
de utilidad en la infancia, periodo de “quiescencia
gonadal”, donde en ninos sanos los valores de
To y LH se mantienen bajos. En el SIMA dicho
indice es el parametro de mayor utilidad en caso
de sospecha, para la realizacién de “screening” de
mutacién del RA®*%), Otra diferencia caracteris-
tica entre los ninos sanos y con SIA, es que estos
altimos suelen tener una hiperrespuesta de la To
al estimulo con gonadotrofina coriénica humana
(HCG), sean SICA o SIPA. Por lo tanto el test de
HCG es 1til para hacer un diagnéstico diferencial
inicial con otras causas que pueden originar un
fenotipo similar al SIPA®265

La AMH es producida por las células de Sertoli
en el hombre y en mucho menor medida por las
células de la granulosa en la mujer pospuberal. Los
niveles de AMH en condiciones normales también
se elevan en periodo neonatal y presentan un
dimorfismo sexual (valores més elevados en los
hombres que las mujeres). También, en condicio-
nes normales los Ao inhiben en Sertoli la secrecion
de AMH, pero esto no ocurre en los primeros anos
de vida ya que estas células carecen de RA. Estos
receptores se van adquiriendo en la infancia y
alcanzan un nimero considerable en la pubertad,
determinando en ese momento la caida de los nive-
les de AMH, que alcanzan una inhibicién marcada
al llegar al estadio III de Tanner. Por lo dicho, los
niveles de AMH y To se comportan inversamente
durante la pubertad, pero esto no se respeta en la
mini pubertad del neonato, dada la ausencia de
RA en la célula de Sertoli en los primeros afos de
vida, lo que sugiere un estado de insensibilidad
transitoria y fisiolégica de dicha célula durante
la vida fetal y neonatal de desarrollo testicular.
Esta insensibilidad se mantiene y prolonga en el
SIA, por la falta de accién del RA, y esto explica
porque los dosajes de AMH son mayores en ninos
con STA que en los normales y persisten elevados
incluso en la pospubertad y adultez, si no se realiza
gonadectomia. Los altos niveles de AMH permiten
diferenciar el SIA de otros sindromes de disgenesia
gonadal®®%(ver Figura 6).

Los diagnoésticos diferenciales principales en
nifas con amenorrea primaria, mas alla del SICA
son todas las otras causas de disgenesia gonadal
completa, sindrome de Mayer-Rokitansky-Kus-
ter-Hauser, otras anomalias de los derivados de
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conducto de Miiller como por ejemplo septos vagi-
nales transversales y otro diagndstico diferencial
importante como el de trastornos en la biosintesis
de andrégenos™ .

F) Patogénesis molecular del SIA

Existen 4 tipos de mutaciones descriptas en pa-
cientes con SIA: A) Mutuaciones puntuales (con
sustitucion de aminoacidos) B) Inserciones o dele-
ciones de nucleétidos (llevan al cambio del marco
de lectura o terminacién prematura) C) Deleciones
parciales (10 nucledtidos) o completas del gen. D)
Mutaciones Silenciosas (mutaciones de intrones
en sitios de empalmes, sean en el sitio donante o
aceptor que afectaran el corte y empalme del ARN)
™ Mas de 800 mutaciones fueron descriptas para
el RA en la bases de datos de Cambridge hasta sep-
tiembre de 2011. En el sindrome parcial y completo
de insensibilidad a los andrégenos, las mutaciones
se extienden a lo largo de los 8 exones, pero con
una localizacion preferencial sobre los dominios de
unién al ADN (DBD) y dominio de unién al ligando
(LBD), dado la compleja y esencial estructura de
dichos dominios, resultando en una alteracién de
la funcién del RA™.

Los fibroblastos de la piel genital expresan el
RA a altas concentraciones y se pueden utilizar
para identificar mutaciones tras la toma de una
biopsia de piel. En el SICA hay una ausencia de
unién al receptor, en tanto el SIPA y SIMA se
altera la constante de afinidad de unién (Kd) al
mismo, aunque también en cualquier SIA pue-
de haber una unién Ao-RA conservada con solo
la alteracion en la actividad de dicho complejo.
Los fibroblastos se pueden utilizar para evaluar
mutaciones que alteran el corte y empalme del
ARNm del RA, cuantificar la expresién del RA por
western blots, como asi también el estudio de la
variacion fenotipica registrado en pacientes con
la misma mutacién™". Con la secuenciacion del
gen del RA es posible identificar una mutacién en
més del 95 % de los casos de SICA. La actividad
transcripcional del receptor deberia ser evaluada
en las mutaciones que dan lugar a un fenotipo de
SIPA y SIMA, sobre todo en aquellos pacientes en
los que se les asigné un sexo masculino, en los cua-
les dichos ensayos tendrian una importancia en el
posible tratamiento hormonal del paciente™™. La
severidad de la mutacién y funcién del RA se corre-
laciona con el grado de diferenciacién y virilizaciéon
del feto en el Gtero. Asi mutaciones severas con
actividad practicamente nula del RA se presentan
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Figura 6. Regulacién de la secrecion de AMH testicular por gonadotrofinas y andrégenos. GnRH
estimula la secrecion de LH y FSH. LH actua sobre su receptor (LH-R) en células de Leydig,
induciendo la secrecién de testosterona (To). FSH actua sobre el receptor de FSH (FSH-R) en
células de Sertoli. El eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal esta activo en el feto y primera infancia,
en reposo durante la nifez y se reactiva en la pubertad. La FSH es un inductor moderado de
la secrecion de AMH, mientras que la To, actuando a través del receptor de andrégenos (AR),
es un potente inhibidor de su produccion. En el feto normal, en la infancia y en pacientes con
el sindrome de insensibilidad a los andrégenos (SIA), la falta de la expresion/accion del AR
resulta en una alta produccion de AMH por las células de Sertoli (I). Durante la nifiez hay un
estado hipogonadotrofico fisioldgico que resulta en muy baja To y altos niveles de AMH, pero
algo mas bajo probablemente debido a la falta de estimulo de FSH (lII). En la pubertad normal o
precoz la To prevalece sobre la FSH, lo que resulta en la inhibicion de AMH (lIl). En el hipogo-
nadismo central congénito la AMH es menor que en el nifilo normal debido a la larga ausencia
de estimulo de FSH en la vida fetal. Sin embargo, en la pubertad el efecto inhibidor de To
esta también ausente, por lo que AMH persiste en niveles mayores que en la pubertad normal
(IV). En el hipogonadismo primario especifico de las células de Leydig (aplasia o hipoplasia de
las células de Leydig por defectos en el LH-R o en la esteroidogénesis), el efecto inhibidor de
los andrégenos esta ausente y los niveles de AMH son altos. La zona naranja representa el
testiculo. El grosor de las lineas esta en correlacion con el efecto de hormonas en su objetivo.

Tomado y modificado de Grinsponand R, Rey R.(72,

Pubertad Precéz *Defectos en la

sintesis de T
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con un fenotipo femenino caracteristico del SICA™.
Las mutaciones espontaneas fueron halladas en el
30 % de los casos de SICA, coincidente con otras
enfermedades recesivas ligadas al X, como lo es la
Hemofilia A por déficit del factor VIII y como la
Distrofia Muscular de Duchenne, entre otras®®.
La mayoria de las mutaciones de novo ocurren en
postcigota, originando un mosaicismo somatico
del RA mutante, con alta variabilidad fenotipica.
También puede existir una variacién fenotipica
para familiares afectados que heredan la misma
mutacion®-83,

Como ya se dijo la mayoria de las mutaciones
del receptor se encuentran en el dominio de unién
al ligando (LBD), siendo el defecto funcional mas
comn la alteracién en el bolsillo hidrofébico de

union al ligando, lo que conlleva a una dificultad
en el reposicionamiento de las 12 o hélices, que
permite la activacién del receptor y la interacciéon
con el dominio AF-2 y sus correguladores corres-
pondientes®. Tanto en el SIA como en el cancer
de préstata se han encontrado mutaciones en
14 de los 20 aminoacidos que forman el bolsillo
hidrofébico, que determinan una alteraciéon en
su estructura cristalografica, que explicaria su
alteracion funcional™.

La mayoria de las mutaciones localizadas en el
LBD entre los residuos de aminoacidos 688 y 712,
739 y 784,y 827 y 870 causan un SICA. Los dos
primeros de estos grupos constituyen la mayor
parte del sitio de unién al ligando. Una mutacién
en la 5ta. hélice en el residuo aminoacidico 752 que
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cambia una arginina por una glutamina (R752Q),
lleva a una pérdida del puente de hidrégeno que
une la cetona del anillo A del andrégeno. Esta
mutacion se traduce en un SICA®485, La mutacién
mas comun reportada de la regién C-terminal del
RA (H917R) es asociado a un SICA®%87,

En cuanto a las mutaciones del dominio de
union al ADN (DBD), se han descripto en total 32
mutaciones; 15 en el primer dedo de Zincy 17 en
el 2do dedo de Zinc™. En este caso las mutaciones
permiten la unién correcta entre el andrégeno y
su receptor pero hay un defecto en la dimerizaciéon
y/o unién al ADN y consecuentemente alteracion
en la transcripcién®89,

Una observacion interesante fue la mutacion en-
contrada en el segundo dedo de Zinc, donde uno o
dos de los residuos de Arginina adyacentes (Arg607
y Arg608) se encontraba mutado en pacientes con
SIPA que presentaban cancer de mama. Se postuld
que una pérdida de la accion de los andrégenos en
las células de la mama predispone a su desarrollo,
por la falta de su efecto protector en la mama. Pero
falta informacion para determinar si la mutacién
del RA tendria una implicancia en la activacion de
genes estrogenos dependientes®.

Cualquier mutacion en los residuos de cisteina
llevaria a una alteracién en la estructura de los
dedos de zinc, caracteristicos y esenciales para la
funcién adecuada del receptor, llevando a un SIA a
pesar de que la unién Ao-RA esta conservada. Una
de las a hélice en el primer dedo de Zinc se encuen-
tra altamente conservada en todos los receptores
de andrégenos, contacta con el ADN e interacciona
con pares de bases especificas. Ensayos realizados
mostraron que el cambio de la Valina del Codén 582
(del ler dedo de zinc) por fenilalanina lleva a una
falla del RA dando origen a un fenotipo de SICA,
en tanto si la sustitucién es por Glicina y leucina
da origen a un PAIS. El segundo dedo de zinc esta
constituido por los aminoacidos entre 596-600 y
participan en la dimerizacion del receptor. Muta-
ciones en esta region son impredecibles. La base
de datos de Cambridge registra una mutacién en
la regién C-terminal 1604S en gemelos con SICA.
Una sustituciéon del residuo adyacente (D605Y)
fue descripto en pacientes con diagnéstico de STPA
que se le asigno6 sexo masculino, como asi también
SIPA asignados a sexo femenino®9?),

El dominio de transactivacion es el mas grande
(557aa) de los tres dominios y es el menos conser-
vado evolutivamente. Si bien no se ha determinado
su estructura cristalografica, se cree por prediccion
de anélisis bioquimico, que se trata de un dominio
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desorganizado con regiones intermitentes y esta-
bles de a-hélice. Audiy colaboradores® reportaron
un tnico caso de un fenotipo de SICA, debido a una
mutacion de cambio de sentido, situada en dicho
dominio. Las mutaciones de cambio de sentido que
se hallan en este dominio de transactivaciéon en
general se relacionan con fenotipos leves de SIA®Y,
Los autores concluyen que las mutaciones en el
dominio amino terminal, ocurren raramente, y en
general son inserciones o deleciones que llevan a
la aparicién de un codén stop, con la terminacién
prematura de la transcripciéon del RA™.

Un grupo raro pero interesante de mutaciones
son las halladas en el sitio dador y aceptor de corte
y empalme del gen del RA, en pacientes con SIA.
En todos los sitios de corte y empalme el sitio
dador constituye una secuencia de GTAAG/A, se
han reportado 5 mutaciones en el sitio dador, son
todas sustituciones, ya sea en posicién +1 (G > A
or G > T) o en posiciéon +3 (A > T) y resulta en
un empalme defectuoso de uno o mas exones'”.

TRASTORNOS ESPECIFICOS ASOCIADOS
A POLIMORFISMOS Y MUTACIONES DEL
RECEPTOR ANDROGENICO

A) Generalidades

Como ya nos hemos referido, los segmentos de
polinucleétidos CAG y GGN, en los tltimos anos
han sido de gran interés en el estudio de patolo-
gias relacionadas con un aumento o disminucién
de la actividad androgénica, tales como: la atrofia
muscular bulbar espinal (SMBA), el cancer de
proéstata, la infertilidad masculina, la calvicie
masculina temprana, el hirsutismo idiopatico, el
SOER el cancer de mama, entre otros. Asi un amento
de ntiimero de repeticiones CAG se asoci6 a una
disminucion de la actividad del RA y en tanto un
corto nimero de repeticiones a un aumento de
actividad del mismo®2? (ver Figura 7).

Ya ha sido probado que el aumento en el nu-
mero de repeticiones de trinucleétidos es causa
de varias enfermedades neuromusculares como
el sindrome de X fragil, la enfermedad de Hunt-
ington, la ataxia espinocerebelosa tipo 1, atrofia
dentatorubral-pallidosluysian, la enfermedad de
Machado-Joseph y la ataxia de Friedreich. Se
demostré que los pacientes con SBMA tienen un
numero de repeticiones de CAG en el exén 1 del gen
del RA, igual o mayor 40, en comparaciéon con 35 o
menos de la poblacién sana. E1 mecanismo por el
cual la expansion de CAG produce este sindrome,
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Figura 7. Se muestra graficamente la relacién inversa entre la longitud de CAG y la
actividad del RA. Alelos con alto nimero de repeticiones CAG presentan baja actividad
del RA que se expresa como, por ejemplo, en una alteracion en la espermatogénesis,
mayor riesgo de desarrollo de cancer de mama, hasta patologias severas y mortales
al superar un umbral de numeros de repeticiones como el SBMA (atrofia muscular
bulbar espinal), dénde también existe disminucion de la virilizacion y defectos en la
espermatogénesis. Por el contrario, un corto nimero de repeticiones CAG llevan al
aumento de la actividad del RA, facilitando el desarrollo de patologias como la calvicie
temprana masculina, hirsutismo en mujeres, como asi también aumento del riesgo de
presentar cancer de préstata. Modificado de Yong E. et al.("4,

se desconoce y es de intensa investigacién. Estos
pacientes tienen ademas pruebas de funcién de
RA reducida, a lo cual haremos referencia mas
adelante®9%,

El estudio de estos polimorfismos, muestra
resultados variables en el nimero de repeticiones
en las diferentes patologias y en las diferentes
poblaciones. Este es el primer inconveniente de
los estudios y lo que justifica en parte los resul-
tados disimiles cuando se evalia asociacién con
las diferentes patologias, asi los americanos y los
asiaticos tienen un menor ntimero repeticiones de
CAG (8-30 y 11-31 repeticiones respectivamente),
mientras que los europeos tienen las repeticiones
mas largas (8-39 repeticiones) en condiciones nor-
males. Ademas los disenos de los estudios pueden
ser también una causa de la variabilidad de resul-
tados, por ejemplo como se seleccionan los casos y
los controles, edad media de los mismos, ete.””%,
Otro hecho que también lleva a una variabilidad
es que en los estudios de mujeres hay que conside-
rar el namero de repeticiones de los dos alelos®?,
tomando clasificaciones de alto-alto o bajo-bajo
numero de repeticiones; esto se complica ain mas

cuando se tiene en cuenta la inactivacion de uno
de los cromosomas X109,

Para comprender cémo la longitud de repeticio-
nes se relaciona con la actividad del RA es impor-
tante también el estudio del medio coregulador del
RA, ya que el trinucleétido CAG se encuentra en
el dominio de transactivacion del receptor. Existen
mas de 70 proteinas que interactiian con el RA,
asi es probable que la longitud de repeticiones de
CAG interfiera en la relaciéon del RA con su co-
regulador?. Los estudios in vitro han demostrado
que la interaccion entre el RA y el coactivador
ARA24 disminuye con el mayor ntimero de repe-
ticiones CAG, lo que resulta en una disminucién
de la transactivacién del RA?, Del mismo modo,
los alelos del RA con mas corto ntimero de repeti-
ciones de CAG son mas y mejor coactivados por los
miembros de la familia de coreguladores de recep-
tores esteroides (SRC) como el SRC-1, el SRC-3 y
el factor intermediario de transcripcion 2 (TIF-2)
103 También alternativamente, polimorfismos en
las regiones promotoras de los genes diana del RA,
alteran la interaccion y/o actividad transcripcional,
contribuyendo al desarrollo de ciertas patologias.
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B) Polimorfismo del RA y el sindrome de
atrofia muscular bulbar y espinal (SBMA)

La SBMA también llamada enfermedad de Ken-
nedy, es un desorden caracterizado por una debi-
lidad y atrofia muscular progresiva. Los sintomas
generalmente aparecen entre la tercera y quinta
década de vida, como resultado de una severa
depleciéon de las motoneuronas inferiores de la
médula espinal y bulbar. Compromete a hombres,
generando debilidad muscular incapacitante que
se inicia en la adultez y empeora con el paso del
tiempo. La debilidad en brazos y piernas lleva a
una inestabilidad, caidas y menor deambulacion.
Algunos musculos de la cara y la garganta también
se comprometen (musculos bulbares), causando
progresivamente trastornos en la degluciéon y en
el habla. También son comunes los tics y fascicu-
laciones musculares. Se asocia con alteraciones
endocrinolégicas que incluyen atrofia testicular,
infertilidad, ginecomastia, elevados niveles de LH
y estradiol. La diferenciacién y desarrollo sexual
son normales en los estadios iniciales, pero estas
alteraciones aparecen con el paso del tiempo.
Todos estos trastornos son producidos por un au-
mento del nimeros de repeticiones de CAG en el
ex6n 1 del RA, variando entre 38-75 repeticiones
encontrado en todos los pacientes® %1% De los
hallazgos clinicos se puede concluir que el SBMA
es resultado de una combinacién de alteracién de
metabolizacion del RA con aumento de nimero
de repeticiones (que lleva a su acumulaciéon en
la motoneurona, originando toxicidad y muerte
de la misma) y pérdida de funcién del RA en los
tejidos diana (llevando a un cuadro clinico de in-
sensibilidad a los andrégenos leve). La severidad
del cuadro clinico, la edad de presentacion de los
sintomas y dafno de las motoneuronas se correla-
ciona directamente con el nimero de repeticiones.
Si bien el mecanismo por el cual el RA participa
en la muerte neuronal se desconoce, se cree que
se deberia a que el aumento del niimero de repe-
ticiones de poliglutaminas lleva al procesamiento
aberrante y agregaciéon del receptor, originando
la acumulacién, toxicidad y muerte neuronal'2.
Recientes estudios han mostrado la importancia
de la Caspasa 3 (activada por la poliglutamina) en
la muerte neuronal%®,

En caso de antecedentes en la familia, el estudio
del nimero de repeticiones CAG se utiliza para el
“screening” prenatal de dicha enfermedad. Esta
determinacién prenatal no solo es ttil para detec-
tar los pacientes en riesgo, sino que también es
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de ayuda para predecir la edad de comienzo de la
misma, ya que a mayor numero de repeticiones se
caracteriza por mayor severidad del cuadro clinico
y una edad de presentacion mas precoz%®.

C) Polimorfismo del RA y cancer de prostata.
La asociacion con el namero de repeticiones CAG
también se estudi6 en tumores andrégeno-depen-
dientes como el cancer de prostata (CP), donde es
conocido el uso del bloqueo androgénico como re-
curso terapéutico. Se evidencié una relacién entre
los alelos con un corto ntimero de repeticiones y
pacientes con CP. La prevalencia de alelos cortos
(<22 repeticiones) fue alta (75 %) en hombres
afroamericanos con alto riesgo de desarrollar CP,
intermedia (62 %) en paciente blancos no hispanos
con riesgo intermedio para CP y fue bajo (49 %)
en asiaticos con muy bajo riesgo de presentar CP.
También se encontré una asociacién entre alelos
cortos y mayor severidad del CP"%, Los hombres
con 18 o menos repeticiones CAG tienen 1,5 veces
mas riesgo de cancer de préstata, que aquellos con
26 0 més repeticiones?. Se encontré también
que pacientes con menor nimero de repeticiones
presentaban mayor extensién extra prostatica y
metéastasis a distancia. Se hallé una disminucién
del riesgo del 3 % de cancer de préstata para cada
repeticién adicional de CAG Y. En conjunto, todos
los datos sugieren que las cortas repeticiones de
CAG dan lugar a un aumento de la actividad del
RA, resultando en una estimulacién prostéatica
anormalmente elevada, favoreciendo la presenta-
cién del tumor a una edad de inicio mas temprana,
aumento del grado y severidad tumoral, como asi
también mayor riesgo de extension extra prosta-
tica.

Varios estudios mostraron asociacién entre can-
cer de prostata y nimero de repeticiones CAG, sin
embargo otros estudios evidenciaron una ausencia
de asociacion™?117 (Tabla 3). Los resultados fueron
dispares también cuando evaluaron la edad de
presentacion mas temprana en repeticiones mas
cortas CAG11#120 (Tabla 3).

A diferencia de los estadounidenses, no hay
muchos datos para las poblaciones asiaticas y
europeas. De los estudios realizados en asiaticos
no mostraron asociacién con el grado o la edad
de diagnéstico en hombres Taiwaneses'?", pero
si se asocié a repeticiones més cortas de CAG
en hombres japonoses'??, chinos e indios con
CP123129_ Por lo que se puede concluir que hubo
correlacién entre las secuencias cortas CAG y CP
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TABLA 3. Tomado y modificado de Singh R"2", Evaluaciéon comparativa de repeticiones
CAG y CP. ND: no disponible.

Poblacion Casos/Controles Repeticiones CAG Repeticiones GGN | Referencia
Americana 68/123 Ce d i i dela ia enlos pacientes Lvine RA
1995
Americana 109/~ fa A ND HardyDO
inicio de sintomas, pero no conla etapa, niel nivelde PSA 1996
Americana 567/568 Cortas repeticiones misriesgo de CP ND GiovanmuceiE
1997
Americana 301/277 Menor riesgo en repeticiones largas Mas riesgo en hombres con 16 Stabford JL
omenos repeticiones 1997
Americana 577169 dela ND InglesSA
1997
Americana 151 pacientes C de repetici 1CP yconun ND Bennett CL
estadio mas avanzado. 2002
Brasilera 133/273 C i0a una id; ND Santos ML
i d P 2003
Americana 270 caucasicos Ninguna asociaciénniconriesgo de presentarCP, nila edad del ND Lange EM
diagnostico, niestadio. 2000
American 131CP C d to grado histol ND CudeK]
pero no conmenor edad aldiagnostico 2002
Taiwanesa 64/104 N i del edad ND Huang SP
de presentacisn niestadio 2003
Reino Unido 178/195 Noseencontr asociacibnentre riesgo de presentar CPni. Altonro de repeticiones se Edwards SM
conelestadio de laenfermedad asocio ariesgo de recaida y 1999
muerte
Franceses - 132/ les, 85 dife: Noseencontraron diferencias Correa-CerroL.
Alemanes afectados/ 46 no significativas 1999
afectados,casos familiares
Chinos 109/304 Corto no de repeticionss, mayorrissgo Corto no de repeticiones, mayor Hsing AW
riesgo 2000
20 negros /' i No ND Panz VR
20blancos / 20negros controles 2001
Indios 113CP/57HPB /133 C CP, y HPB ND MishraD
2005
Indios 87/120 Cortas repeticiones en pacientes ND Hrishnaswamy V
2006
Reino Unido 265 pacientes Sinasociaciénconla edad de presentacién ND MirK
2002

en hombres asiaticos. La mayoria de los estudios
en poblaciones europeas no evidenciaron asocia-
cion entre la longitud del segmento CAG y riesgo
de cancer de proéstatal?™?. Una interpretacién
de lo dicho hasta aqui podria ser que un nimero
corto de repeticiones de CAG aumenta el riesgo
de cancer de prostata y los resultados disimiles de
los estudios se deberian a las diferencias étnicas
en la incidencia de cancer de préstata que a su vez
estan correlacionados inversamente al nimero de
repeticiones CAG del RA en cada uno de los grupos.
Asi, los europeos que tienen bajo riesgo de CP pre-
sentan largas repeticiones CAG, mientras que en
los asiaticos y los de raza negra estadounidenses
que tienen una mayor incidencia de CP presentan
un bajo ntimero de repeticiones CAG.

D) Mutaciones del RA y cancer de prostata (CP)
Mas alla de los polimorfismos se han descripto mu-
taciones del RA que se asociaron al mayor riesgo de
CP o infertilidad. Ellas involucran principalmente
dos regiones del RA: en primer lugar, el dominio de
transactivacion localizado en el ex6n 1 donde se en-
cuentran las ya nombradas secuencias polimérficas
CAG y GGN y en segundo lugar sustituciones de
aminoacidos en el dominio de unién al ligando®3?.

Como ya se menciond, los andrégenos son nece-
sarios para el desarrollo y normal funcionamiento
de la préstata. Por lo tanto los moduladores de la
actividad del RA siguen siendo importantes blancos
en el estudio del CP3Y, Aproximadamente el 80-
90 % de los CP son dependientes de los andrégenos
al inicio del diagnéstico y la endocrinoterapia de
dicho cancer esta dirigida a la reducciéon de andré-
genos en el suero y la inhibicién de la actividad del
RA®2 ya que existen varios estudios que compro-
baron que el CP prolifera cuando es expuesto a los
Ao y que el RA esta involucrado activamente en
su progresion®®. Sin embargo, la ablacién andro-
génica puede fallar en ultima instancia llevando
a la progresion del cancer a un estado refractario
a dicha terapéutica, aunque el RA se expresa en
toda progresién del CP y persiste en la mayoria de
los pacientes con enfermedad resistente al trata-
miento hormonal133139,

Newmark y col."?® informé por primera vez una
mutacién del RA en un paciente con CP. A partir
de entonces se han identificado un importante
namero de mutaciones del gen del RA en dicho
cancer. La mayoria de las mutaciones son susti-
tuciones localizadas en el LBD del RA“%®, Hay
relativamente pocos informes de los tumores que
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contienen multiples mutaciones del RA. El efecto
de muchas de las mutaciones halladas todavia no se
han investigado in vitro?®. Las consecuencias fun-
cionales mas frecuentes de mutaciones aisladas del
RA en el CP metastasico es adquirir la capacidad
de los antiandrégenos y andrégenos suprarrenales
para actuar como agonistas del RA. La mutacién
T877A del RA permite a los antiandrégenos (hi-
droxiflutamida y acetato de ciproterona)®®®, a
la DHEA®37  al androstenediol*®®, al estradiol y
la progesterona®®13? g activar la transcripcién
mediada por el RA. Las mutaciones del RA que
le confieren un aumento de la sensibilidad a los
andrégenos suprarrenales han sido identificados
hasta en el 30 % del CP metastésico estudiados?.

Asi las mutaciones asociadas con el CP llevan
a una hiperactividad del receptor mediante la
capacidad del RA mutado para responder ‘promis-
cuamente’ a ligandos distintos de los andrégenos
testiculares clasicos. La mutacion R726L en linea
germinal en el LBD no alter6 la especificidad de
unioén al ligando, pero fue activado por estradiol
en una medida significativamente mayor que la
del receptor de tipo salvaje (sin mutacién)*?. El
RA mutado en el carcinoma de préstata primario
(localizado) también ha mejorado la actividad de
transactivacion de la androsterona y androstane-
diol, dos derivados metabdlicos de la testosterona
presentes en la préstata, asi como a la hidroxiflu-
tamida, un antiandrégeno de uso frecuente en la
terapia de ablaciéon hormonal. El aumento de la
transactivacion del receptor mutante no resulta
de una alteracién en la afinidad del receptor a los
ligandos que en condiciones normales lo inducen,
ni tampoco de cambios objetivables en la confor-
macién de los receptores que unen el ligando, lo
que indica que proteinas correguladoras pueden
estar involucradas. Estas mutaciones también eran
habituales en el cancer de préstata metastasico™?.
Las mutaciones puntuales en el gen del RA se han
identificado en las células metastasicas en cinco de
10 pacientes con cancer de pristata metastésico.
Estudios funcionales de dos de los mutantes del
RA demostraron que podria ser activado por la
progesterona y estrégeno, proporcionando de este
modo una ventaja de crecimiento selectivo de estas
células™4?,

Por lo tanto la funcién del RA puede ser alterada
por mutaciones en el LBD generando dos patrones
funcionales opuestos. Por un lado, una mutacién
que lleva a una reduccion de la transactivacién del
RA por ligandos normales causante de infertilidad
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masculina (SIMA) y por el otro, existen mutaciones
donde el receptor se activa inapropiadamente por
ligandos diferentes a los andrégenos que son las
mutaciones encontradas en el CP4?, Es intere-
sarte la observacién que se realiz6 en un estudio
donde las mutaciones tendrian una localizacién
caracteristica, que explicaria este aumento de
transactivacién del receptor. De los 27 casos de
CP asociado con sustituciones de aminoacidos en
el LBD, 74 % (20 casos) se encontraron dentro
del LBD agrupado en dos areas: la primera en la
region antes de la 1ra hélice y la segunda entre las
hélices 3ra. y 4ta. Estas dos regiones mantienen
una proximidad y una relacién estrecha y podria
formar el sitio de interacciones con proteinas
corregulatorias. Comprobaron que mutaciones
asociadas con SIA parcial o minimo y el cancer
de préstata eran mutuamente excluyentes. Esto
refuerza la idea de que estas dos condiciones son
diferentes extremos de un espectro de mutaciones
de una misma regién del gen de RA"Y,

E) Polimorfismo del RA e infertilidad
masculina

Como se viene explicando, el nimero de repeti-
ciones CAG tendria implicancias en la actividad
del RA, por lo tanto es l6gico pensar que dada la
accién esencial de la To tanto para una adecuada
fertilidad en general como para un buen recuento
espermatico, que una alteracién en su acciéon pueda
llevar a una infertilidad. Si bien hay estudios que
también mostraron asociacién entre criptorquidia
(uni o bilateral) y namero de repeticiones CAG o
GGN, y combinacién de ellos'®, no seran motivo
de estudio en esta revision.

Las células germinales son alimentadas y man-
tenidas por las células de Sertoli para su diferen-
ciacion en espermatozoides, a su vez las células de
Sertoli dependen de los andrégenos y otras sus-
tancias producidas por las células de Leydig para
su adecuado funcionamiento. Esta comunicaciéon
paracrina intercelular explica porque a pesar de
que las células germinales no expresan el RA, los
Ao son esenciales para la correcta espermatogéne-
sis, ya que estos ejercen su accion indirectamente
regulando la accién de la célula de Sertoli. Varios
estudios mostraron la importancia esencial de los
andrégenos en adecuadas concentraciones y activi-
dad, para la diferenciaciéon final posmeiética de las
células germinales hasta llegar a espermatide®”.
La To parece jugar un papel en las etapas finales
de la diferenciacién de los espermatozoides para
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alcanzar la morfologia alargada y por lo tanto las
mutaciones puntuales en el gen del RA pueden dar
lugar a bajo recuento de espermatozoides, dismér-
ficos (teratozoospermia u oligoteratozoospermia)
o directamente a la ausencia de espermatozoides
(azoospermia)144145),

En un estudio sobre 153 pacientes con altera-
cién en el espermograma, se compararon con 72
controles normales de probada fertilidad 4, mos-
trando que los pacientes con alteraciones esperma-
ticas presentaba alelos con més de 26 repeticiones
CAG, difiriendo significativamente de los controles
normales. Los pacientes con 28 o mas repeticiones
CAG en su gen RA tenian un riesgo cuatro veces
mayor de reduccion de la espermatogénesis. Tam-
bién hubo una tendencia a presentar un defecto
mas grave en la espermatogénesis en aquellos con
mayor namero de repeticiones CAG. Iguales resul-
tados han sido hallados en una poblacién australia-
na en la que se tomaron 30 pacientes infértiles con
azoospermia idiopatica u oligozoospermia quienes
presentaron repeticiones CAG significativamente
mas largas que los controles normales?. Las pro-
babilidades de tener longitudes de 20 repeticiones
de CAG fueron seis veces més alto para hombres
fértiles que para los hombres con un trastorno es-
permatico. Los datos indican una relacién inversa
entre la longitud del tracto de poliglutamina del
RA y el riesgo de la reduccién de la espermatogé-
nesis. Curiosamente, receptores con longitudes de
22 o menos repeticiones de CAG presentaban un
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mayor riesgo de desarrollar CP?  pero un riesgo
reducido de infertilidad masculina**®. Esto sugiere
que la mayor actividad androgénica se asocia a la
presencia de alelos del RA con niimero maés corto
de repeticiones CAG, que facilita la replicacién y
adecuada maduracién de las células germinales,
pero con el riesgo a largo plazo de la sobreestimu-
lacién androgénica y consecuente crecimiento de
tejido prostatico.

Las repeticiones CAG han sido estudiadas en
la infertilidad masculina en diversas poblaciones,
pero los resultados varian mucho entre ellas. Un
aumento de la longitud de la repeticion CAG fue
asociado con la infertilidad masculina en poblacio-
nes japonesas, americanas, australianas, inglesas,
Singapur, francesas y chinas; pero no se hall6 tal
asociacién en poblaciones alemanas, belgas, da-
nesas y holandesas*®. La mayoria de los estudios
sobre poblaciones europeas no demostraron dife-
rencias significativas en nimero de repeticiones de
CAG entre casos y controles (Tabla 4), excepto dos
estudios que informan mayor niimero de repeti-
ciones en hombres infértiles**'*? Sin embargo, el
analisis combinado de todos los estudios tomados,
no mostro diferencias significativas entre hombres
europeos fértiles e infértiles!5Y(Tabla 4).

F) Mutaciones e infertilidad

Al igual que en cancer de préstata, més alla de
los polimorfismos del RA se describieron muta-
ciones relacionadas con infertilidad masculina.

TABLA 4. Modificado de Singh R.(2" Evaluacién comparativa de repeticiones
CAG e infertilidad masculina. ND: no disponible.

Poblacion Casos/ Tipode Repeticiones CAG Repetici Ref
controles infertilidad GGN
Singapur 153/72 Mixto Mayor longitud en Sindiferencias TutTG
infertilidad. significativas. 1997
Japoneses 41/48 Azoospermia Mayor longitud en los ND YoshidaKI
pacientes infértiles 1999
Australianos 35/32 Mixto Mayor longitud en los ND Dowsing AT
pacientes infértiles 1999
Reino Unido 78/850 SIMA / Infertilidad | Mayorlongitud en ND LimHN
pacientes 2000
American 95/55 Mixto Ligeramente més largo en ND Mifsud A
pacientes 2001
Americanos 69/45 Oligozoospermia | Mayor longitud en ND Patrizio P
pacientes 2001
Frances 37/50 Mixto Mayor longitud en ND Wallerand H
pacientes 2001
Chinos 85/45 Mixto Cortas y largas repeticiones ND TseJY
asociadas coninfertilidad 2003
Alemanes 180/53 Mixto Sindiferencias ND HiortO 2000
Alemanes 119/22 Mixto Sindiferencias ND Dadze S 2000
Belgas 223/181 Que realizaronICSI | Sindiferencias ND LegiusE
significativas 1999
Daneses 119/110 Mixto Sindiferencias ND Rajpert-De
significativas Meyts 2002
Holandeses 75/ 70 Mixto Sindiferencias ND VanGoldeR
significativas 2002
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Involucran principalmente dos regiones del RA: el
dominio de transactivacion localizado en el exén 1
(donde se encuentran las secuencias polimérficas
CAG y GGN) y sustituciones de aminoacidos en el
dominio de unién al ligando; dando origen a una
insensibilidad minima a los andrégenos (SIMA),
donde su tinica manifestacion es una alteraciéon
en la espermatogénesis®”.

Las mutaciones del RA en el LBD que pueden
conducir a un SIMA, son las mas interesantes, ya
que hay posibilidades de correccién hormonal. Se
encontré mediante el analisis sistematico del LBD
del gen del RA, un polimorfismo conformacional
de una sola hebra (SSCP) en més de 200 pacientes
con infertilidad masculina idiopatica y problemas
en la espermatogénesis'%%1%®, Se identificaron 5
mutaciones ex6nicas no relacionadas, tres que in-
volucran al cod6én 886, una en el codén 727 y otra
en el 798, todas en el LBD. La mutacién M886V se
asocid con severa oligospermia y no se la hall6 en
los 400 alelos del RA tomados como controles!®®.
A pesar que la mutacion se encuentra en el LBD
del RA, el receptor mutante no altera la unién al
androégeno. Sin embargo, el receptor mutado tiene
una capacidad reducida para transactivar los genes
blancos andrégeno inducibles. Estos datos sugieren
un nuevo mecanismo patogénico por el cual las in-
teracciones defectuosas del receptor con proteinas
correguladoras causan enfermedad.

La mutacién N727K se produjo en un paciente
sin otra evidencia de insensibilidad a los andrége-
nos pero con un volumen testicular reducido®®.
Presentaba oligozoospermia severa con un nimero
de espermatozoides que van entre 2-3 millones por
ml. En este caso el paciente fue tratado empirica-
mente con un analogo de andrégenos, mesterolona,
y a los 6 meses de tratamiento el recuento esper-
matico subi6 a un nivel normal de 28 millones por
ml?®, Pudo concebir durante ese periodo con un
bebé sano de término. La mesterolona fue suspen-
dida después de alcanzar la concepcién y el nimero
de espermatozoides se redujo a 5 millones por ml.
Todo el proceso normal de la espermatogénesis ne-
cesita unos 74 dias, por lo tanto el tiempo necesario
para evaluar un ascenso o diminucién del conteo
espermatico es mayor a los 3 meses de iniciado o
suspendido el tratamiento con mesterolona. Estos
autores concluyeron que el andlogo de andrégenos
fue capaz de restablecer la producciéon normal de
espermatozoides, superando su resistencia a ma-
yor concentracién. Esto indica que el tratamiento
hormonal con analogos de To podria ser til en la
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infertilidad masculina cuando es causada por una
insensibilidad minima a los andrégenos®®.

Aunque se han reportado cientos de mutaciones
en el gen del RA en diversos trastornos, solo unos
pocos se han informado como causa de infertili-
dad masculina®®®. La mayoria de las mutaciones
en hombres infértiles dan como resultado la
reduccién del potencial de transactivacion de la
proteina mutante. Sin embargo, no se encontré
correlacion entre el tipo de mutacion y el subtipo
de la infertilidad (azoospermia, oligozoospermia o
oligoteratozoospermia). Se observé la sustitucion
GIn58Leu en un paciente con azoospermia y en
otro con oligoteratozoospermia®®”. La especifici-
dad de estas mutaciones y su papel como causa de
infertilidad masculina no son claros debido a que
en muchos casos se ha informado la existencia de
estas mutaciones en pacientes sanos fértiles. Asi
por egjemplo la mutacién Glu211Glu se hall6 tanto
en hombres infértiles como fértiles*®®. La reduc-
cion del 20 % en el potencial de transactivacion del
RA, como resultado de la sustitucion Gly214Arg
resulté en oligozoospermias severas, pero la mu-
tacién también se observé en un hombre fértil*%®.

Existen estudios que informan el efecto de la
mutacién sobre la actividad del RA en ensayos in
vitro, asociada con la infertilidad o insensibilidad
a los andrégenos'%®. Asi el fenotipo se puede co-
rrelacionar con las observaciones in vitro. La sus-
titucién Asn756Ser causo la reduccién en un 62 %
del potencial de transactivacion del RA y resulta
en una oligozoospermia severa. Del mismo modo
la sustitucion Met886Val causa una reduccion del
50 % en la transactivacién del RA, resultando en
una oligozoospermia®®®. Un estudio reciente eva-
lu6 la secuencia completa de la regién codificante
del gen del RA en un total 399 hombres infértiles,
incluyendo 277 azoospérmicos, 100 oligozoospér-
micos y 22 individuos oligoteratozoospérmicos 4.
El estudio no revelé6 mutacién alguna del gen del
RA en ninguno de los individuos infértiles, por lo
que los autores concluyen que las mutaciones del
gen de RA podrian contribuir a un porcentaje muy
bajo de la infertilidad™4®.

G) Fenotipos del Sindrome de Klinefelter y
polimorfismos del RA

El fenotipo de presentacion del sindrome de Klin-
efelter es altamente variable, generalmente incluye
insuficiencia testicular, deficiencia de andrégenos,
pene pequeno, bajo conteo de espermatozoides, ta-
lla alta, trastornos cognitivos como alteraciones en
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el lenguaje, problemas de aprendizaje y dificultad
para la lectura®616?, En un esfuerzo por estudiar
los factores que influyen en la variabilidad fenoti-
pica de presentacion de los pacientes con sindrome
de Klinefelter, Zinn y col. estudiaron el cariotipo
para detectar mosaicismo, el genotipo en busca
de marcadores microsatélites para determinar el
origen de los padres del cromosoma-X supernume-
rario, el niimero de repeticiones CAG y velocidad
de metilacién e inactivacién del cromosoma X, en
35 hombres y ninos blancos y negros con sindrome
de Klinefelter. El estudio mostré que la repeticion
CAG fue el tnico factor que influye en el fenotipo
del sindrome. La longitud de repeticiones CAG y
longitud del pene se correlacionaron inversamente
en los individuos afectados?. Este hallazgo no es
sorprendente dada la relacién inversa entre longi-
tud de repeticiones CAG y la funcién de transac-
tivacion del RA. Sin embargo se necesitaran mas
estudios similares para fortalecer tal asociacién
planteada.

H) Polimorfismo del RA y Sindrome de ovario
poliquistico (SOP)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno endocrino caracterizado por la produc-
ciony /o actividad anormal de los Ao, que conduce
a cambios en el control del desarrollo y maduraciéon
folicular®®®. Evidencias en primates'®® y mujeres
transexuales% tratados con altas dosis de andré-
genos indican que la morfologia caracteristica del
ovario poliquistico (numerosos pequenos quistes
foliculares en ausencia de foliculo dominante) es
resultado de la accién directa de los Ao a través de
su receptor. Asi en las mujeres con SOP, el medio
hiperandrogénico del ovario conduce a la anovu-
lacién crénica e infertilidad.

Acorde a los datos recabados in vivo, el poli-
morfismo CAG del receptor androgénico lleva a
un aumento de funcién del receptor que formaria
parte de la patogénesis de SOP. Sin embargo los
estudios realizados hasta la fecha han mostrado
resultados contradictorios6¢-16%170 Algunos auto-
res han observado que alelos con un corto niimero
de repeticiones CAG en el RA es mas frecuente
encontrarlos en mujeres con SOP que en los con-
troles sanos'®”. Esto se evidencié también en un
estudio donde todas las mujeres SOP presentaron
15 o0 menos repeticiones CAG"™. Azziz y col. y
Schuring y col. reportaron repeticiones significati-
vamente mas cortas en pacientes SOP comparada
con los controles sanos%1%9, Otro de los estudios
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que analizaron los dos alelos del RA, refieren una
disminucién de repeticiones CAG en ambos alelos
en mujeres SOP comparado con los controles'™.
Mohlig y col. demostraron que en las mujeres
con SOP el polimorfismo CAG y su namero bajo
de repeticiones, tendrian un impacto metabdlico
como consecuencia del aumento de accién de la To,
llevando a la insulinorresistencia, datos que son
consistentes con los hallados en estudios funciona-
les del RA. En evaluaciones estadisticas se informé
una variaciéon del 42,5 % del HOMA-IR, siendo
la To la causa de aumento de la IR en pacientes
portadoras de alelos de corta longitud, este efecto
se ve atenuado incluso con resultados opuestos en
aquellas pacientes con SOP que presentan sus dos
alelos con longitudes de 23 o0 mas™,

Otros estudios no mostraron diferencias entre
las repeticiones CAG en pacientes SOP y contro-
les sanos independientemente de otros factores,
aunque tomando en consideraciéon ambos alelos
juntos6%17176) - Sin embargo, cuando se compa-
raron los niveles de Ao en el grupo SOP, uno de
los estudios mostré una tendencia de repeticiones
bialélicas CAG mas bajas en el grupo SOP con bajos
niveles de To"%, Ello confirma una vez mas el rol
de la hiperactividad androgénica en el desarrollo
del sindrome, sea por hiperandrogenemia o con
andrégenos normales pero con aumento de acti-
vidad del receptor.

Contrario a la relacién inversa entre repeticio-
nes CAG y actividad del RA, un estudio publicado
por Hickey mostré que mujeres SOP infértiles
presentaban mayor ntiimero de repeticiones CAG,
con frecuencia eran portadoras de repeticiones
CAG bialélicas mayores a 22, comparada con los
controles fértiles y la poblacién general¢”,

Con respecto al hiperandrogenismo clinico en
SOR los resultados también fueron contradictorios.
Varios estudios no encontraron asociacion entre el
namero de repeticiones CAG ni con el hirsutismo
(por escala de Ferriman Gallwey)16816%1%) ni tampo-
co acné'™, Otros estudios en cambio asociaron el
corto numero de repeticiones CAG con hirsutismo
y acné(70.178179)

Junto a los datos controvertidos entre la asocia-
ci6on de repeticiones CAG y SOP, debemos conside-
rar la inactivacion del X (ICX) como un fenémeno
significativo presente en las mujeres, dado que el
RA se encuentra en el cromosoma X, por lo tanto
la actividad del RA no solo es determinada por el
genotipo sino también por efectos epigenéticos de
la ICX", La metilacion del ADN es un impor-
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tante mecanismo epigenético de inactivacion del
cromosoma X8 normalmente ocurre en la vida
fetal temprana como un evento azaroso. Una inac-
tivacion no azarosa puede ocurrir en cualquiera de
los alelos por una exposicién ambiental lo que con-
tribuiria a la expresion de SOP"%®, Experimentos
en modelos animales, en monos y ovejas, mostraron
que la exposicion al hiperandrogenismo in utero
podria ser la causa de anormalidades epigenéticas
y reprogramacion reproductiva y metabdlica tisular
del feto produciendo un impacto en el desarrollo
neuroendocrino, diferenciacién gonadal y organogé-
nesis pancreatica®?, resultando en un fenotipo de
SOP en la vida adulta®1%?, Los monos expuestos
prenatalmente a un ambiente hiperandrogénico,
presentaron en la vida adulta un fenotipo simil SOP,
con incremento de la adiposidad visceral e insulina
elevada®®, La adiposidad visceral tanto en ninos
como en adultos se correlacioné con los patrones
de metilacién del ADN“®, Un equivalente natural
de fetos expuestos a un ambiente hiperandrogéni-
co in ttero, son los hijos de madres SOP. Aunque
faltan estudios que determinen si dichos cambios
se deberian més bien a los cambios metabdlicos
que el hiperandrogenismo genera en la madre
(¢j. insulinorresistencia) que lleva a cambios en el
microambiente intrauterino, més que un hiperan-
drogenismo directo, ya que la alta concentracion de
aromatasa placentaria no permitiria su paso como
tal18L185187  Se gabe que el ambiente transitorio
hiperandrogénico fetal produce modificaciones en
el ADN del feto (tanto en humanos como en mo-
nos) produciendo patrones de metilacion en varios
tejidos, incluyendo la inactivacién del cromosoma
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X llevando a la expresion caracteristica de un solo
cromosoma X, generando asi un mecanismo critico
para la regulacién de la actividad del RA®%187_ Esta
hipétesis, donde el ambiente hiperandrogénico pue-
de modificar procesos de metilacion, que a su vez
llevan a la modificacién de la expresion del alelo del
RA solo del X activo incluso cuando aparece en la
vida adulta, se basaron en estudios que demostraron
la pérdida de la metilacién del receptor de LH en
el ovario en modelos animales con SOP inducido
por la administracién de DHEA®®, Sin embargo,
las controversias también persisten en estudios
que analizaron la ICX en pacientes con SOP. (ver
tabla 5)

Todo lo dicho hasta aqui nos permite concluir
que existen 3 grandes limitaciones de los estudios
de asociaci6on del polimorfismo CAG y SOP :

1. Nimero de repeticiones CAG étnicos y criterios
diagnésticos de SOP: a) por un lado los resultados
inconsistentes se pueden explicar, al menos en
parte, por los diferentes origenes étnicos de las per-
sonas tomadas en cada estudio, sean del grupo con
SOP o como controles®>16%170_ Kl rango normal de
repeticiones de CAG varia de acuerdo a la etnia,
aproximadamente 10 a 30 en los caucésicos’®®, un
poco mas corto en los afroamericanos y mas largo
en los asiaticos919Y, Méas importante atn si los
sujetos control fueron reclutados en una poblaciéon
diferente en comparacién con la grupos correspon-
dientes con SOPU!17L1™ h) Otros de los factores
de confusién pueden ser los diferentes criterios
utilizado para definir SOP (NIH 1990 o Rotterdam
2003), como también el tamano muestral, sea de
pacientes o de controles.

TABLA 5. Evaluaciéon comparativa de repeticiones CAG y SOP. Tomado de Baculescu N.®®

Articulo Total

SOP/controles

Pais/etnia

Criterio Dx de SOP

Repeticiones
CAG

Austraka-Caucasicos

Shah 2008 EEUU-Cauchsicos y 2707108
megros

b 249/296

Laisk Estonia-Caucasicos 32/79

Radvan Rumania-Caucasicos 137/1%0
2010

Alemania-
Caucasicos

Schuring 72/279
2011

1IN 1990 (pacientes infartides) ™

ayor fracuancia
significativa de alelos
CAG (0 bialelicos) » 22
repeticiones en

o5 mferties con
SOP vs controles fartiles
opoblacion general .

Exprasion preferencial
del alelo con CAG de
mayor longitud en SOP.

NN 1990

L2
alalo de repaticiones
CAGmas cortas.

cortas ala
prasentacion de SOP.

Rottardam 2003 Lamadia da

de CAG fue
similar entre los
paciantes con SOP y
controles .

SOP con ICX RO

Rotterdam 2003 Nohay asockackon Nose encontro
dwracta antre asociacion entre 1CX y
repeticiones CAG del RA SO

ysor

Rotterdam 2003

Elnre medio de En of grupo de SOP se

observe una ICX no
SOP que contr

Rotterdam 2003 E1X activo fue of de

menor nro de

CAG an

PCOcomparado con

controles.

Repeticiones CAG
bialehcas

cortas en SOP que los
controles.
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2. Cambios epigenéticos: a) En la actualidad
solo dos sitios de metilacién han sido identifica-
dos y evaluados en el analisis del gen del RA por
técnica de PCR, después de la digestion de ADN
con methylation-sensitive Hpall(166:168,172,177,179)
Los resultados obtenidos informan que la ICX no
fue significativamente diferente entre pacientes
con sindrome de ovario poliquistico y controles.
Sin embargo, tres importantes estudios han
encontrado que el alelo mas corto del RA era el
preferentemente activo en el subgrupo con SOP
mostrando una ICX no aleatoria®1651™  Qtros
estudios mostraron que la combinacién bialélica
presenta un nimero de repeticiones més baja, e
incluso la expresion del X no seria aleatoria en
paciente con SOP. En el SOP hirsuto, un estudio
concluy6 que el hirsutismo normoandrogénico se
asoci6 con metilacion preferencial del alelo mas lar-
go de los dos del RA, lo que permite la expresiéon
solo del méas corto (y presumiblemente el alelo
mas funcional) que se expresa en el cromosoma
X activo?. Sin embargo, no hay diferencia en
el patréon de inactivacion del X en otros estu-
dios de SOP hirsutas y sin hirsutismo166.168193)
Lo que si observaron en uno de ellos, fue una
discreta preferencia de expresion del alelo CAG
mas corto%®, En este contexto, la informacién
suplementaria puede ser obtenida mediante la
investigacion de los patrones de metilacién de los
sitios completos del RA cerca de las repeticiones
polimérficas CAG porque todos esos sitios CpG
pueden estar involucrados en regulaciéon de la
expresion del RA en el cromosoma X activo™®.
b) Por otro lado, debemos considerar que la
ICX puede variar en los diferentes tejidos. En
todos los estudios nombrados anteriormente,
el ICX fue generalmente evaluado en linfocitos
de sangre periférica, que no parecen reflejar la
accion de los andrégenos en tejidos diana®, Un
importante estudio demostr6 que la metilaciéon
del ADN de leucocitos de sangre periférica no se
altera en pacientes con SOP vs. los controles®.

3. Interaccién del RA con coactivadores y corre-
presores, estos han sido identificados solo en parte
y se consideran criticos para la funciéon del RA,
dado que median el efecto andrégeno especifico de
tejido. Una variacién en la expresion o funcién de
estos correguladores pueden contribuir al desarro-
llo de SOP168195) Eg necesario en un futuro realizar
estudios genéticos y fisiologicos para identificar las
interacciones funcionales entre las repeticiones de
CAG y los correguladores del RA16®,
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CONCLUSION

Se puede concluir que en patologias andrégenos
dependientes es importante la evaluacién de la ac-
tividad del RA como determinante fisiopatologico
de las mismas; pero querer encarar las implicancias
fisiopatolégicas del RA solo a partir de las muta-
ciones y polimorfismos del receptor, es por ahora
ilusorio, dado que la accién del receptor no solo
depende de la interaccién hormona-receptor, sino
también del medio (tejido) en el que este actua. Es
decir de la presencia de correguladores, de la con-
centracién de los mismos en el tejido, de polimor-
fismos en el promotor del gen diana de Ao, y otros
tantos factores, atiin no del todo conocidos, que
determinan la actividad del RA. Ademas existen
caracteristicas polimérficas propias de cada etnia
que dificultan la interpretacion de los resultados
obtenidos en cada estudio, como es la conocida
diferencia entre el nimero de repeticiones CAG
del RA en diferentes grupos poblacionales y su
asociacién con patologias como el CP, infertilidad
y SOP. Mas complejo es atn si se tienen en cuenta
los dos alelos del RA en la mujer y su expresion
variable por un mecanismo de ICX. Este sin fin
de determinantes de la actividad del RA es lo que
probablemente explica en parte, la variabilidad
y muchas veces discordancia de los resultados
hallados en los diferentes analisis.

Por todo lo dicho, si bien las mutaciones y los
polimorfismos determinan un aumento o dismi-
nucién de la actividad del RA sin modificacién
en la concentracién de andrégenos séricos, solo
explican en parte la fisiopatologia de las enferme-
dades andréogeno-dependientes con niveles séricos
normales de Ao, siendo probablemente la suma de
factores lo que determina su aparicion.
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RESUMEN

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas comunes cuya etiologia es multifactorial
(congénita, traumatismos, infecciones en el sistema nervioso central, etc.). Existen varias interacciones
multidireccionales entre ejes hormonales, crisis epilépticas y la utilizacién de medicaciéon destinada para su
control. Las alteraciones en los niveles endbgenos o exégenos de hormonas pueden afectar la excitabilidad
neuronal y la susceptibilidad a crisis o indirectamente a través de alteraciones en las concentraciones de
drogas antiepilépticas e inversamente anormalidades estructurales y fisiolégicas del cerebro afectado por la
epilepsia o su medicacién pueden afectar los diferentes ejes hipotdlamo-hipofisarios. Rev Argent Endocrinol
Metab 52:108-112, 2015
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ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common chronic neurological diseases with multifactorial etiology (congenital,
trauma, central nervous system infection, etc.). There are several multidirectional interactions between
hormonal axes, seizures and the use of medication to control this disease. For example, alterations in en-
dogenous or exogenous hormonal levels can directly affect neuronal excitability as well as susceptibility to
crises or indirectly through changes in the concentrations of antiepileptic drugs and, conversely, structural
and physiological abnormalities of the brain affected by epilepsy or medication can affect the different
hypothalamic-pituitary axes. Rev Argent Endocrinol Metab 52:108-112, 2015
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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad crénica caracteri-
zada por crisis recurrentes, a causa de una descarga
neuronal anormal. Aproximadamente 50 millones
de personas sufren epilepsia a nivel mundial®”. Su
incidencia es ligeramente mas frecuente en hom-
bres que en mujeresy alrededor de un tercio de los
pacientes son intratables®.
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La epilepsia, las drogas antiepilépticas y el
sistema enddcrino presentan interacciones. Estas
pueden resultar en modificaciones en el umbral
epiléptico y/ o en comorbilidades como disfuncién
sexual y reproductiva, etc.

El objetivo del presente trabajo es revisar los
mecanismos fisiolégicos y fisiopatoldgicos involu-
crados en la interaccién de esta enfermedad con
los distintos ejes hormonales.
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EJE HIPOTALAMO HIPOFISO GONADAL

Disfuncién reproductiva en mujeres con
epilepsia
Varios estudios demostraron que los desérdenes
menstruales como la amenorrea, polimenorrea u
oligomenorrea son mas comunes en mujeres con
epilepsia y a su vez, mas de un tercio de los ciclos
son anovulatorios, comparado con el 8-10 % en-
contrados en la poblacién®. La disfuncién sexual
también es més frecuente (20-30 %) e incluye la
hiposexualidad, trastornos en la libido, anorgas-
mia, dispareunia y vaginismo.

Entre las enfermedades endocrinas reproducti-
vas mas comunes se describe:

a) Sindrome de ovario Poliquistico (SOP): Se pre-
senta en el 10-20 % de las mujeres epilépticas
comparado con el 5-6 % de la poblacién gene-
ral. Es mas frecuente en mujeres con epilepsia
parcial que generalizada, particularmente las
que se originan del 16bulo temporal izquierdo,
como asi también el patréon de presentacion
catamenial®.

b) Amenorrea hipotalamica: Es la forma mas ex-
trema del hipogonadismo hipogonadotroéfico. Se
ha observado con mayor frecuencia en mujeres
con antecedentes de epilepsia de l6bulo temporal
derecho®.

¢) Menopausia prematura o falla ovarica precoz:
En un estudio realizado con 50 mujeres epilép-
ticas, el 14 % tenian perimenopausia o meno-
pausia precoz comparada con el 3,7 % del grupo
control. Una explicacién que proponen seria el
estimulo crénico por la frecuencia elevada de
pulsos de LH el cual resultaria en un incremento
de la estimulacién ovérica, reclutamiento de
oocitos dentro de foliculos inmaduros, atresia
folicular y finalmente, deplecién prematura de
los foliculos®.

Otro estudio relacioné el tiempo de duracién
de las crisis con la cesacién de la funcién repro-
ductiva, lo que podria deberse como resultado de
una disrupcién directa de la funcién hipotalamo
hipofisaria por los ataques epilépticos®.

Hiperprolactinemia funcional (niveles elevados
de prolactina sin lesion pituitaria evidenciable)

Fisiopatologia

a. Acciones nerviosas sobre el eje gonadal

Las regiones de hipotalamo que estan involucra-
dos en la regulacién, produccién y secrecién de
hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH)

reciben extensas conexiones desde los hemisferios
cerebrales'”.

Lalateralidad y focalidad de la epilepsia pueden
ser importante determinantes de la funcion endo-
crina reproductiva. Por ejemplo, la epilepsia que
se origina en la regién témporo limbica izquierda
estd asociada con una elevada frecuencia de pulso
de secreciéon de GnRH y por lo tanto, incremento
en la relacion entre la hormona luteinizante (LH)/
Foliculo estimulante y niveles séricos elevados
de testosterona, cambios neuroendocrinos que
caracterizan al SOP. Por el contrario, focos epilep-
tiformes de la regién témporo limbica derecha se
asocian con baja frecuencia de pulsos de GnRH y
niveles bajos de LH y estradiol, caracteristicas de
la amenorrea hipotaldmica®.

b. Acciones de los esteroides sexuales sobre el

sistema nervioso central

Los estrégenos presentan propiedades proconvul-

sivante a través:

a) Cambios neuronales estructurales: Aumento del
numero y densidad de las terminaciones sinapti-
cas favoreciendo la transmisién glutamatérgica
(efecto excitatorio).

b) Efecto directo sobre la membrana neuronal,
incrementando la actividad del receptor de glu-
tamato (via N-metil D aspartato). Esto resulta
en una mayor tasa de disparos neuronales.

¢) Regulacion de la plasticidad: Elevando el conte-
nido de receptores NMDA en el espacio sinaptico
del extremo apical dendritico de las neuronas
del hipocampo.

d) A través del receptor citolégico intraneuronal
(accién gendmica) afectan la liberacion y accién
postsinaptica de diferentes neurotransmisores
y neuromoduladores. Por ejemplo; el estradiol
puede disminuir la sintesis del 4&cido gamma-ami-
nobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor
por reduccién de la actividad del acido glutamico
descarboxilasa, e incrementar la neurotransmi-
si6n epileptégena muscarinica por incremento de
la acetilcolina transferasa y de la acetilcolina®.
Estudios recientes demostraron efectos mixtos de

los estréogenos, dependiendo si son administrados
en dosis fisiolégicas o suprafisiologicas®?. La accién
anticonvulsivante se deberia por la regulaciéon del
neuropéptido Y en el hipocampo. Este tltimo es
un poderoso péptido inhibidor de la excitabilidad
neuronal a través de mecanismos que regulan la
liberacién de glutamato, calcio intracelular y los
canales de voltaje dependiente de calcio®.
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En cambio, la progesterona es anticonvulsivante
através de su receptor y/o por su metabolizacion a
un neuroesteroide denominado alopregnanolona,
generando:

a) Efecto inhibitorio a través del receptor de la
membrana neuronal, potenciando la conduccién
de cloruro mediado por GABA-,.

b) Potencia la acciéon de adenosina (sustancia en-
dégena con efecto inhibidor).

¢) Disminuye la conductancia por el receptor de
acetilcolina nicotinico.

d) Por mecanismos genémicos controla la sintesis
y liberacién de varios neurotransmisores y neu-
romoduladores de origen neuronal que expresan
receptores de progesterona.

e) Desciende el nimero de receptores estrogénicos,
antagonizando su accion.

f) Efecto neuroprotector en las neuronas del hipo-
campo: deprime la descarga neuronal y dismi-
nuye los disparos epileptiformes espontaneos o
inducidos®.

g) Efectos pleiotrépicos sobre la inflamacion, su-
pervivencia y crecimiento celular: Inhibiendo
la fosfolipasa A2, que en altas concentraciones
induce neurodegeneracion a través de la libera-
cién de glutamato®?,

c. Neuroesteroides
Las neuronas y las células de la glia estan equi-
padas para la produccién de “novo” de hormonas
esteroideas, denominados “Neuroesteroides”.
Esto es region especifica (cortex e hipocampo) e
independiente de la secrecion periférica. También
incluye a los metabolitos de hormonas esteroideas
periféricas localmente convertidos en el sistema
nervioso central®. Entre los mas extensamente
estudiados se encuentran: la alopregnanolona,
alotetrahidrodeoxicorticosterona y androstanediol,
que actian a través del receptor GABA-A (pentéa-
mero que conforma un canal de cloruro) a través
de unién a sitios especificos, en el dominio trans-
membrana de la subunidades o y B, diferentes al
sitio de unién de las benzodiacepinas, barbittricos
y del GABA. Su activacién conduce a la afluencia
de iones de cloruro y a una hiperpolarizacion de la
membrana, reduciendo la excitabilidad neuronal.
Por el contrario, algunos esteroides neuroacti-
vos sulfatados (sulfato de pregnenolonay el sulfato
de dehidroepiandrosterona) tienen actividad neu-
ronal excitatoria, como antagonista no competitivo
del receptor GABA®19,
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En las mujeres, los niveles de alopregnanolona
se correlacionan con los niveles de progesterona
durante el ciclo menstrual y el embarazo.

Herzogy colaboradores definieron la “epilepsia
catamenial” como la aparicién de convulsiones que
fluctua con el ciclo menstrual y lo han subcategori-
zado en tres tipos: C1 (perimenstrual), C2 (perio-
vulacion) y C3 (fase ldtea inadecuada). De etiologia
incierta, afecta entre el 10 al 70 % de las mujeres
epilépticas, especialmente con foco epileptiforme
en el 16bulo temporal®?. Se atribuye a las propie-
dades neuroactivas de los esteroides hormonales
y a las variaciones ciclicas en sus niveles séricos
durante el ciclo menstrual. Otros potenciales me-
canismos incluyen: fluctuaciones en los niveles de
drogas antiepilépticas y cambios en el balance de
agua-electrolitos resultando en alteraciones en el
umbral y exacerbacion de las crisis’?.

El diagnéstico se basa de acuerdo al ntimero
de crisis epilépticas en cada fase del ciclo mens-
trual, el cual es contado por al menos dos ciclos.
El incremento o el doble de la frecuencia de crisis
durante una fase en particular del ciclo pueden ser
utilizados como criterio diagnéstico™V.

Disfuncién reproductiva en hombres con
epilepsia

Afecta a un 60 % de los hombres epilépticos e in-
cluye trastornos en la funcién sexual y fertilidad?.
El 90 % presentan disminucién en el recuento de
espermatozoides y anormalidades en la morfologia
y/o movilidad de los mismos®. Esta reduccién esta
asociada con la localizacion del foco epileptiforme,
el inicio antes de los 20 anos de edad y la ausencia
de antecedentes familiares’?.

Entre las enfermedades endocrinas reproduc-
tivas, el hipogonadismo ocurre en un tercio de los
hombres con epilepsia témporo limbica. Puede ser
hipogonadotraéfico, hipergonadotréfico o asociado
a hiperprolactinemia funcional.

Fisiopatologia

a) Estrés psicosocial: Involucra la activacion del
eje hipotalamo hipéfiso adrenal (HPA), con in-
cremento en la liberacién de la proopiomelano-
cortina, precursor de ACTH y endorfina, ambos
inhibidores de la secrecion de gonadotrofinas y
por ende, de testosterona. La ACTH incrementa
la secrecién de cortisol y las endorfinas incre-
mentan la produccién de dehidroepiandroste-
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rona, ambos con propiedades alostéricas GABA

negativo, reduciendo el umbral a las crisis.

b) Drogas antiepilépticas inductoras enzimdticas:
Pueden inhibir la sintesis gonadal de testoste-
rona o incrementar su unién por estimulo en
la sintesis de la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG). Ademés, pueden
elevar los niveles séricos de estradiol, como
consecuencia del aumento de la actividad aro-
matasa. Aunque constituye solo el 1 % del total
de los esteroides sexuales, el estradiol ejerce el
cincuenta por ciento del “feedback” negativo
en el eje hipotamo-pituitario y por lo tanto,
contribuiria al hipogonadismo.

¢) Sistema témporo-limbico: El desarrollo de fo-
cos epileptiformes en estas estructuras puede
interrumpir la normal regulacién hipotalamica
sobre la secrecién pituitaria y también alterar
la secrecion basal de dopamina, resultando en
hipogonadismo e hiperprolactinemia®.

Las acciones de la testosterona sobre el sistema
nervioso central son mixtos, segiin si es aromati-
zado a estradiol por accién de la aromatasa (que
se expresa en el hipocampo y el neocértex) con
efectos neuroexcitatorios o si es metabolizado
por la reductasa a dihidrotestosterona y pos-
teriormente a 3 a androstanediol (propiedades
antiepilépticas)1%19,

EJE TIROTROPO
Varios trabajos demostraron que pueden existir
alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea
con la utilizaciéon de algunas drogas antiepilépti-
cas (carbamazepina, acido valproico y Oxacarba-
zepina)'®1® Su mecanismo es desconocido, pero
se propone la inhibicién de la somatostatina, un
potente inhibidor de la secrecién de TSH a través
de la via del GABA, disminucién de la globulina
transportadora de hormonas tiroideas y reduccion
y de la actividad de la 5"deionidasa.

Cualquier beneficio en el inicio del tratamiento
con hormonas tiroideas debe ser tenido en cuenta,
por la posible exacerbacion de crisis epilépticas®.

EJE PROLACTINICO

El mecanismo propuesto es la propagacion de la
actividad eléctrica epileptégena (generalmente del
l6bulo temporal) sobre el gje hipotalamo-hipéfisis
causando la liberacién de dicha hormona. Algu-
nos autores proponen utilizar el dosaje de esta
hormona en el periodo postictal para diferenciar
entre epilepsia y crisis psicégenas. Sin embargo,

su interpretacion debe ser cautelosa, ya que no
siempre se detecta elevacion después las crisis y el
momento de la extraccién de sangre es critico?.

EJE SOMATOTROPO

Ni la epilepsia ni su tratamiento afectan el cre-
cimiento o la talla final®®. Si existe un riesgo
elevado a desarrollar fracturas por caidas propias
de la enfermedad o por acciéon de drogas (induc-
toras enzimaticas y acido valproico) debido a un
incremento del metabolismo de la vitamina D por
induccién hepatica, alteracién en la absorcion de
calcio, reduccién de hormonas sexuales, ete.'%2%,

EJE CORTICOTROPO

Ademas del “feedback” negativo del cortisol, el
eje HPA es regulado por diferentes regiones del
cerebro y neurotransmisores. A su vez, la cortico-
tropina es capaz de incrementar la excitabilidad
en multiples subregiones del hipocampo.

Entre los factores precipitantes de las crisis
epilépticas, el estrés es uno de los mas frecuentes.
La susceptibilidad a las crisis, depende si es agudo
o0 crénico®?,

El estrés agudo reduce las mismas, por el
disbalance entre los anticonvulsivantes (neu-
roesteroides) y los proconvulsivantes (cortisol y
corticotropina), incrementandose la concentracién
de los primeros, que actuarian sobre el receptor
GABA-A, elevando el umbral epileptogénico. En
cambio, el estrés crénico o repetitivo incremen-
ta la vulnerabilidad, involucrando alteraciones
funcionales en la transmisién sinaptica, dismi-
nucién en la concentracién de neuroesteroides,
supresiéon de la neurogénesis e injuria neuronal
en el hipocampo por incremento de la senalizacién
glutaminérgica?.

CONCLUSION

Esta revision abre un nuevo capitulo en la endo-
crinologia, ya que existe poco conocimiento sobre
el impacto que acarrea la epilepsia en los distintos
gjes hormonales y viceversa; como influyen la admi-
nistracion de hormonas en la frecuencia de crisis.

Siendo la epilepsia una enfermedad frecuen-
te, surge como un grupo de riesgo para diversos
trastornos hormonales que tienen diferentes
impactos no solamente desde lo socioeconémico,
sino también en lo personal que muchas veces no
son tenidos en cuenta al momento de la consulta
especializada.
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Se deberia evitar no relacionar la epilepsia des-
de el punto de vista fisiopatolégico con patologias
que son de consultas practicamente diarias en
endocrinologia (por ejemplo: el sindrome de ovario
poliquistico, irregularidad menstrual o reduccién
de la libido, etc.); ademés se deberian incorporar
preguntas relacionadas con la salud sexual- repro-
ductiva en la evaluacion inicial y periédicamente
en las siguientes visitas médicas en este tipo de
pacientes. La historia ademas debe incluir datos
sobre la medicacién antiepiléptica, ya que el ajus-
te de estos tltimos pueden apaciguar los efectos
adversos observados con su uso.

Por otro lado, debemos ser cautelosos a la hora
de interpretar determinado niveles séricos hormo-
nales, sin perder nunca de vista el contexto general
del paciente.

Existen atin mecanismos u acciones hormonales
no del todo dilucidadas aunque son ineludibles las
multiples interacciones de esta enfermedad con el
sistema neuroendocrino.
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