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GONADOTROPINS (LH AND FSH)
AND ADRENOCORTICOTROPIN
(ACHT)

Gonadotropins (LH and FSH) and
adrenocorticotropin (ACTH) are pituitary
hormones regulated by the corresponding
hypothalamic releasing factors.
Gonadotropins are the main regulators of
male and female gonadal functions and
sexual hormone synthesis. Laboratory
assessment of LH and FSH can be basal or
stimulated by GnRH analogs, using
immunoassay methods. In precocious
puberty, hypogonadism or other
pathological conditions affecting
hypothalamic-pituitary-gonadal axis, LH
and FSH measurement are useful and
sensitive alone or together with sexual
hormones (testosterone and estradiol) in
order to establish the diagnosis.
Corticotropin (ACTH) is another pituitary
hormone which regulates adrenal steroid
synthesis. Hormone release is pulsatil
throughout the day, but exhibits a diurnal
pattern with levels being the highest in the
early morning. ACTH secretion increases in
response to hypocortisolemia if the
hypothalamus and pituitary gland are
intact. Numerous factors affect
interpretation of the ACTH test, including
half-life, stability, glucocorticoid
administration and vulnerability to cellular
enzymes all of which must be taken into
account. Immunoassay methods are
reliable and different tests can be used to
study hypothalamic-pituitary-adrenal axis
secondary to deficiency or hyperfunction.
Hormonal laboratory assessment has a
valuable role to establish the diagnosis of
the diseases affecting these peptides.

Key words: Gonadotropins. Luteinizing hormone
(LH). Follicle-stimulating hormone (FSH). Corti-
cotropin (ACTH). Gn-RH analogs.
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Las gonadotropinas (LH y FSH) y la corticotropina (ACTH) son hormonas
hipofisarias reguladas por los factores hipotalamicos correspondientes.
Las gonadotropinas regulan la funcién gonadal masculina y femenina, asi
como la sintesis de las hormonas sexuales. Su cuantificacion se realiza
por inmunoanalisis tanto basal como en respuesta a estimulos de
analogos de la Gn-RH. Su estudio es util en el diagndstico de la pubertad
precoz, en los hipogonadismos y en las diversas afecciones del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal.

La corticotropina es otro péptido de origen hipofisario que ejerce su
accion sobre la corteza suprarrenal estimulando la esteroidogénesis. Se
secreta de forma pulsatil y presenta un ritmo circadiano caracteristico,
con un maximo de secrecion por la manana. La corta vida media, su
inestabilidad, los tratamientos con corticoides y su vulnerabilidad a las
enzimas celulares son factores a tener en cuenta en su valoracién. Su
cuantificacion en plasma se realiza por inmunoandlisis, y su derivado
sintético (ACTH 1-24) se utiliza como estimulo farmacolégico para el
estudio de la funcién hipotalamo-hipofiso-suprarrenal. Aunque el test de
referencia es la hipoglucemia insulinica, por sus dificultades y
contraindicaciones el test de estimulacion con ACTH 1-24 se considera un
método indirecto de deteccidn de las alteraciones hipotadlamo-
hipofisarias. También ha sido utilizado para valorar la actividad
enzimatica suprarrenal y sus alteraciones congénitas, como la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) o adquirida.

La participacion del laboratorio hormonal es de gran utilidad en el
diagndstico de las enfermedades que afectan a dichos péptidos.

Palabras clave: Gonadotropinas. Lutropina. Folitropina. Corticotropina. Andlogos de
la gonadoliberina.

GONADOTROPINAS (LH Y FSH)

Las seis principales hormonas producidas por la hip6fisis ante-
rior son: corticotropina (ACTH), somatotropina (GH), prolactina y
las hormonas glucoproteinicas que corresponden a la lutropina
(LH), la folitropina (FSH) y la tirotropina (TSH). Trataremos en
esta parte del articulo de la valoracién bioquimica de LH, FSH y
ACTH, basal y en respuesta a estimulos funcionales.

Las hormonas glucoproteinicas que controlan la funcién gonadal
masculina y femenina y las hormonas sexuales se denominan gona-
dotropinas. Son miembros de una familia de hormonas hipofisarias
que incluye la FSH y la LH. Otra hormona relacionada estructural
y funcionalmente con la LH es la gonadotropina coriénica (hCG).
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Acciones de la LH y la FSH

Las acciones de las gonadotropinas son conocidas
desde hace muchos afios. La principal accién de la
FSH en la génada femenina es la estimulacion de la
maduracion del foliculo. Los estadios iniciales del fo-
liculo se producen en ausencia de FSH, pero éste no
es capaz de madurar completamente sin la presencia
de FSH para dar lugar a la ovulacién. La elevacioén fi-
siologica y el descenso de la concentraciéon de FSH
durante el desarrollo folicular tiene un papel funda-
mental en la seleccion del foliculo que daré lugar a la
ovulacion en respuesta a la LH. La FSH acttia también
en las células de la granulosa ovdrica estimulando la
actividad aromatasa que convertird los andrégenos en
estrégenos.

En el testiculo inmaduro, la FSH se requiere para
iniciar la espermatogénesis al unirse a sus receptores
en las células de Sertoli.

La accion principal de la LH es estimular la ovula-
cion y la esteroidogénesis en las células tecales ovéri-
cas y en las células de Leydig testiculares. Por lo tan-
to, la accién bioldgica de las gonadotropinas tiene
lugar en el ovario y en el testiculo, donde la FSH tiene
un papel predominante en la maduracion del foliculo
y en la regulacién de la gametogénesis?.

Secrecion y estructura de las gonadotropinas

El control hipotaldmico de la funcién hipofisaria
estd determinado por la hormona gonadoliberina (Gn-
RH), un decapéptido aislado y caracterizado en 1971
por Schally y Guillemin. Aunque la Gn-RH estimula
la secreciéon de LH y FSH in vivo e in vitro, hay evi-
dencias fisioldgicas que ponen de manifiesto diferen-
cias entre ambas. Cuando se bloquea el receptor de
Gn-RH, Ia secrecién de LH disminuye inmediatamen-
te en un 80-90%, mientras que la FSH disminuye sélo
un 40-60%, lo que indica que otros factores, ademds
de la Gn-RH, se encargan del control agudo de la
FSH.

La secreciéon de Gn-RH se produce de una manera
pulsétil, lo cual es indispensable para la secrecién nor-
mal de gonadotropinas. La administracién continua de
Gn-RH conduce a una desensibilizacién de los recep-
tores y a una disminucion de la secrecién de gonado-
tropinas que puede revertirse administrando Gn-RH
de forma pulsétil. La desensibilizacién de los recepto-
res hipofisarios mediante su ocupacién permanente ha
sido y es utilizada en tratamientos farmacolégicos me-
diante agonistas de la Gn-RH para suprimir la secre-
cién de gonadotropinas, como por ejemplo en la pu-
bertad precoz’.

La FSH, la LH y la hCG son glucoproteinas estruc-
turalmente relacionadas, ya que poseen una subunidad
o comun y una subunidad 3 especifica de cada hor-
mona. La subunidad o contiene 92 aminodcidos y estd
codificada por un gen situado en el brazo corto del
cromosoma 6. Las subunidades [} estdn codificadas
por dos genes ubicados en el cromosoma 19 el de la
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LH y en el cromosoma 13 el de la FSH. Ambas hor-
monas poseen moléculas de oligosacéridos en canti-
dad variable. La glucosilacién es un proceso postrans-
cripcional que se produce en el aparato de Golgi. Las
hormonas almacenadas en granulos son liberadas de
forma pulsétil bajo el estimulo de la Gn-RH hipotala-
mica’.

Cuantificacion de las gonadotropinas

En general, las determinaciones de LH y FSH se rea-
lizan por inmunoandlisis por su practicidad, aunque
tienen la desventaja de que no informan de su activi-
dad bioldgica.

El problema de la determinacién de gonadotropinas
deriva de su heterogeneidad molecular, la especifici-
dad de los anticuerpos utilizados en el inmunoanélisis
y la estandarizacion.

Los métodos empleados actualmente para su valora-
cién son los inmunoandlisis, sean 0 no competitivos, y
con diferentes marcadores, sean o no isotdpicos. Los
anticuerpos policlonales, a pesar de estar dirigidos
contra la subunidad , pueden tener reacciones cruza-
das con la hCG, debido a la similitud estructural que
presentan ambas subunidades.

Los métodos no competitivos utilizan dos anticuer-
pos, uno de ellos monoclonal. Estos métodos tienen
mayores especificidad y sensibilidad, aunque sigue
habiendo problemas derivados de las distintas formas
moleculares existentes y las variaciones en la glucosi-
lacién de las moléculas y porque ningin anticuerpo
reconoce los fragmentos de oligosacdridos de la molé-
cula.

Los anticuerpos reconocen diferentes epitopos de la
molécula, lo que hace que algunas formas moleculares
no sean reconocidas, como ocurre con una variante
molecular de la LH*. Otro factor a afiadir es la diferen-
cia de los estdndares utilizados. El primero de ellos
fue establecido por la OMS en 1959. Los maés utiliza-
dos son IS 68/40 y el IS 80/552 parala LH y el 83/575
y 78/549 para la FSH. Sin embargo, en muchos siste-
mas no se utiliza el patrén internacional, sino patrones
secundarios que afiaden una nueva variabilidad al sis-
tema. Por lo tanto, a pesar de que los andlisis comer-
ciales tienen aparentemente una elevada afinidad, to-
davia hay diferencias apreciables entre los resultados
obtenidos por diferentes andlisis para gonadotropinas®.

Se ha descrito una forma inmunoldgica andmala de
LH en mujeres sanas, fértiles y con concentraciones
normales de las demds hormonas. Algunos anticuer-
pos monoclonales especificos para el dimero o/f} de la
LH son incapaces de detectar la LH en el suero de es-
tas mujeres. Sin embargo una combinacién de anti-
cuerpos o un bioanélisis in vitro detecta concentracio-
nes normales de LH en dichas muestras. La alteracién
inmunolégica se debe a dos mutaciones puntuales en
el gen de la subunidad f de la LH. La pulsatilidad, la
respuesta al estimulo de la Gn-RH y la accién bioldgi-
ca de esta forma aberrante de LH son normales, y s6lo
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la velocidad de eliminacion estd aumentada y su vida
media, acortada.

La frecuencia de esta forma aberrante de LH en Fin-
landia es del 3,6% de las mutaciones homocigéticas y
del 24,1% de las heterocigéticas. La prevalencia es li-
geramente inferior en Suecia y sélo del 18% (monoci-
gotos y heterocigotos) en el Reino Unido*.

Las determinaciones basales de LH y FSH a menu-
do estan incluidas como primera evaluacion del eje hi-
potdlamo-hipofiso-gonadal en mujeres. Sin embargo,
excepto en el caso de fallo primario gonadal con unas
concentraciones de FSH = 25 U/l, dichos analisis tie-
nen poco valor diagnéstico. En la mujer y en las ado-
lescentes puede sospecharse un sindrome del ovario
poliquistico cuando las concentraciones plasmaéticas
de LH son més elevadas que las de FSH. El andlisis de
las gonadotropinas urinarias se ha empleado para estu-
dios de investigacién, por su escaso valor en la practi-
ca clinica’.

Las determinaciones de LH y FSH pueden realizar-
se, ademdas de por radioinmunoandlisis (RIA), por
andlisis inmunorradiométrico IRMA)® o mds recien-
temente con andlisis fluorométricos”® o por quimiolu-
miniscencia’.

Un bolo intravenoso de Gn-RH pone de manifiesto
la capacidad funcional de la gldndula hipofisaria para
secretar LH y FSH. En el periodo prepuberal, la in-
yeccién de Gn-RH genera una secrecion muy pequeiia
de gonadotropinas. Durante la pubertad, la secrecién
aumenta gradualmente, en especial la de LH'®,

Valores elevados de LH y FSH en respuesta a Gn-
RH ponen de manifiesto una pubertad evolutiva. Este
test es mds utilizado en las nifias cuando se sospecha
una pubertad precoz, aunque también tiene su interés
en el estudio de la pubertad retrasada o en el hipogo-
nadismo hipogonadotrépico.

En los andlisis mds sensibles, una respuesta de LH
superior a 6,9 U/l tiene una sensibilidad del 92,2%
para el diagndstico de la pubertad precoz central®. Los
valores basales y el pico de FSH tienen poco valor, ex-
cepto cuando se compara con la LH.

En un estudio'® realizado en una paciente con pu-
bertad precoz tratada con un andlogo de la Gn-RH, se
constata la supresién del eje con una respuesta de LH
al estimulo de Gn-RH (utilizando un inmunoanalisis
con qumioluminiscencia) inferior a 2 U/l

Anomalias funcionales

La exploracién de la funcién gonadotrépica hipofi-
saria se realiza mediante la determinacién de gonado-
trofinas en condiciones basales, en las primeras horas
del suefo o tras estimulo con Gn-RH o con agonistas
de la Gn-RH!"'. Actualmente, la Gn-RH nativa (Lufo-
ran®) ha desaparecido de la farmacopea, por lo que la
Unica alternativa es la utilizacién de andlogos de la
Gn-RH.

El aumento o la disminucién de la secrecién de go-
nadotropinas impropios de la edad dan lugar en el

TABLA 1. Alteraciones de la pubertad

1. Pubertad precoz central completa o dependiente de Gn-RH
Idiopética
Tumores del SNC (hamartoma, glioma, astrocitoma)
Otras alteraciones del SNC (malformaciones, infecciones,
quistes, irradiacion)
Tratamiento tardio de la HSC
2. Pubertad precoz periférica, incompleta o independiente
de Gn-RH
a) Fenotipo masculino
Tumores secretores de gonadotropinas
(corioepitelioma, teratoma, hepatoma)
Aumento de la produccién de andrégenos suprarrenales
o testiculares (HSC, testotoxicosis familiar)
b) Fenotipo femenino
Telarquia prematura benigna
Aumento de produccién de andrégenos (suparrenales u
ovdricos debido a quistes o tumores)
Sindrome de McCune-Albright
¢) Ambos sexos
Pubarquia prematura
ITatrogénica
Hipotiroidismo

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; SNC: sistema nervioso central.

primer caso, si ello ocurre antes de los 8 afios en la
nifia y de los 9 en el nifio, a una pubertad precoz. Las
alteraciones de la pubertad estan sintetizadas en la ta-
bla 112,

Elevados valores basales de gonadotropinas en pa-
cientes en edad puberal, sin signos de desarrollo se-
xual, son caracteristicos de hipogonadismo primario.
En las disgenesias gonadales (sindrome de Turner,
sindrome de Kallman, etc.), la elevacion de la FSH es
el parametro diagndstico mas sensible y el que apare-
ce mds precozmente. Por el contrario, el hallazgo de
valores basales bajos, indetectables incluso, es poco
significativo, ya que no discrimina entre el retraso pu-
beral constitucional y el fallo hipotdlamo-hipofisario.
El hallazgo de picos de LH en fase IV REM del suefio
marca o indica el inicio de la pubertad, lo que no ocu-
rre en el hipogonadismo hipogonadotrépico, por lo
cual tiene utilidad para el diagnéstico de estas dos en-
tidades, aunque tiene el inconveniente de que es un
hallazgo tardio, ya que precede en sélo unos meses al
comienzo de la pubertad y ademds su realizacién
plantea problemas técnicos, como es el ingreso hospi-
talario. Por el contrario, que en la edad bioldgica ade-
cuada para el desarrollo puberal no se produzcan ni la
activacion de la Gn-RH ni el aumento de las gonado-
tropinas es seflal de una pubertad retardada o, si es
permanente, de un hipogonadismo hipogonadotrépico.
La clasificacién de los hipogonadismos hipogonado-
tropicos y los hipergonadotrépicos secundarios a la
afeccion primaria de la génada estdn resumidos en la
tabla 213,

Recientemente se ha descrito la etiologia genética
de varios hipogonadismos hipogonadotrépicos, como
es el gen KAL'" en el sindrome de Kallman. Mutacio-
nes en el gen PROPI dan lugar a un panhipopituitaris-
mo con déficit de LH y FSH, asi como mutaciones del
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TABLA 2. Clasificacion del hipogonadismo

Hipogonadismo hipogonadotrépico

1. Transitorio
Retardo puberal simple
Anorexia nerviosa
Ejercicio fisico intenso (gimnasia, ballet)

2. Permanente
Panhipopituitarismo congénito o adquirido
Tumores craneales
Déficit de gonadotropinas aislado
Sindromes malformativos (de Prader Willi, Laurence Moon

Bield, etc.)
Hipogonadismo hipergonadotrépico

1. Fenotipo femenino
Sindrome de Turner (45X0, X0/XX, X0/XXX y otros)
Disgenesia gonadal XY (sindrome de Swyer)
Sindrome de Noonan
Hipogonadismo autoinmunitario
Secundario a radioterapia

2. Fenotipo masculino
Anorquia
Sindrome de Klinefelter (XXY y variantes)
Disgenesia gonadal mixta y pura (X0/XY, XY)
Bloqueos en la sintesis de la testosterona
Sindrome de Noonan (sindrome de Turner masculino)
Sindromes malformativos (Leopard, Smith-Lemli-Opitz,

etc.)

Castracion traumadtica o quirdrgica
Orquitis bilateral
Insuficiencia de las células de Leyding

gen HESX-1'. Las mutaciones en el gen del receptor
de Gn-RH dan lugar a hipogonadismos hipogonado-
tropicos familiares. También las mutaciones en el gen
DAX]I, ademds de producir hipoplasia suprarrenal, se
asocian a hipogonadismo hipogonadotrépico!®.

La diferencia entre la deficiencia de gonadotropinas
y el retraso constitucional de la pubertad ha sido pro-
blematico especialmente en varones. Estudios clésicos
han demostrado que un adulto con déficit de gonado-
tropinas presenta una respuesta (LH, FSH y testoste-
rona) al estimulo con un andlogo de Gn-RH muy infe-
rior al del adulto normal'’. Posteriormente otros
estudios han puesto de manifiesto que los analogos de
la Gn-RH (acetato de leuprolida, nafarelina, etc.) esti-
mulan el eje hipofiso-gonadal con mayor potencia que
la Gn-RH nativa, para el diagndstico tanto de la pu-
bertad precoz como de la pubertad retardada. Los pa-
cientes con pubertad evolutiva o con pubertad precoz
central presentaron una respuesta de LH > 8 U/, lo
que se acompafiaba de una respuesta gonadal ya sea
de testosterona en el varén o de estradiol en la mujer,
cuando los valores diagnésticos de presencia de pu-
bertad para la testosterona son de 3,15 nmol/l (90,7
ng/dl) y para el estradiol, de 159 pmol/l (40,8
pg/ml)'8,

En otro estudio se establecieron los valores de refe-
rencia en los cinco estadios de Tanner en ambos sexos
de la respuesta hipofisaria y gonadal tras la estimula-
cién con el agonista de la Gn-RH acetato de leuproli-
da. La LH y la FSH aumentaron significativamente a
las 3 h del estimulo, al inicio de la pubertad en ambos
sexos, estimulandose también la FSH en las nifias en
el periodo prepuberal. La respuesta de la LH en los ul-
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timos estadios puberales es superior en el sexo feme-
nino que en el masculino®. Se cuantificaron también
los aumentos de testosterona y estradiol en varones y
mujeres respectivamente, en los estadios puberales,
asf como la respuesta de la 17-hidroxiprogesterona ca-
racteristica de la génada masculina en el estadio V de
Tanner®.

Pruebas funcionales

Podemos considerar que el estimulo del eje hip6fi-
so-gonadal con un andlogo de la Gn-RH nos da la in-
formacién de su funcionalidad, aunque hay que tener
en cuenta el método utilizado para las cuantificaciones
hormonales con el fin de establecer para cada labora-
torio los valores de referencia!®%.

Test de estimulacion con analogos de la Gn-RH

La administraciéon aguda de un andlogo de la Gn-
RH*!8 (acetato de leuprolida, comercialmente denomi-
nado Procrin®, 500 ug via subcutdnea) determina un
estimulo potente y secuencial de las gonadotropinas
hipofisarias y de los esteroides gonadales. Se ha com-
probado que el maximo estimulo hipofisario tiene lu-
gar a las 3 h de su administraciéon y la maxima res-
puesta gonadal a las 20-24 h. Se realizan dos
extracciones de sangre (basal y a las 3 h) para las de-
terminaciones de LH y FSH, y otra extraccién a las 24
h para determinar LH, FSH y estradiol (en nifias) o
testosterona (en ninos).

Los valores normales para esta prueba dependen de
la edad y el estadio puberal®'8.

Test del analogo de Gn-RH en el estudio
del hiperandrogenismo femenino

La administraciéon aguda de un andlogo de la Gn-
RH determina un estimulo potente de los andrégenos
y de la 17-hidroxiprogesterona de secrecién ovérica®..
Consiste en la extraccién de sangre para la determina-
cién basal de LH, FSH, 17-hidroxiprogesterona, an-
drostendiona, DHEA vy estradiol. Se administra Pro-
crin® en una dosis tnica de 500 pg por via subcutdnea
y se repite la extraccion a las 24 h para determinar los
mismos pardmetros.

La respuesta de la 17-hidroxiprogesterona a las 24 h
de la administracién del anélogo es significativamente
maés elevada en el hiperandrogenismo ovérico funcio-
nal que en el de otros origenes (= 160 ng/dl)*..

Corticotropina

La corticotropina es un péptido de 39 aminodcidos
secretado desde la hip6fisis en una gran cadena ami-
noacidica llamada proopiomelanotocortina (POMC),
péptido de 241 aminodcidos cuyo gen estd localizado
en el cromosoma 2. A partir de la POMC por un pro-
cesamiento postranscripcional, se produce, ademas de
la ACTH, la melanotropina (MSH), la hormona lipo-
tréfica y la betaendorfina.
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La regulacién de la secrecion de ACTH depende de
multiples estimulos, y el factor hipotaldmico estimu-
lante de la corticotropina, la corticoliberina (CRH), es
el principal regulador.

Una de las caracteristicas de la secreciéon de ACTH
es su ritmo circadiano, regulado por los ciclos de luz-
oscuridad. La concentracién de ACTH estd en su pun-
to mds bajo alrededor de medianoche y aumenta pro-
gresivamente hasta alcanzar un pico matinal y declina
después lentamente. Tiene un ritmo relativamente in-
verso al de la secrecién de GH. El estrés inducido por
dolor, temor, fiebre e hipoglucemia también estimula
la secrecion de ACTH y se puede usar en la clinica
para evaluar la funcionalidad del eje.

Estructura quimica de la ACTH

La ACTH es un polipéptido de 39 aminoécidos cuya
secuencia varia segtin las especies. De los 39 aminod-
cidos, s6lo 13 tienen actividad bioldgica conocida.
Los restantes determinan la actividad inmunitaria.

En el hombre la secuencia de aminodcidos es la si-
guiente: Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-
Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-
Tyr-Pro-Asp-Ala-Gly-Glu-Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-
Phe-Pro-Leu-Glu-Phe-OH.

Accion de la ACTH

La ACTH estimula dos de las tres zonas de la corte-
za suprarrenal, que son la zona fascicular donde se se-
cretan los glucocorticoides (cortisol y corticosterona)
y la zona reticular que produce andrégenos como la
deshidroepiandrosterona (DHEA) y la androstendiona.
La ACTH facilita, aunque no es necesaria, la sintesis y
secrecién de mineralocorticoides.

La ACTH es sintetizada por células basoéfilas de la
hipofisis anterior o adenohipdfisis bajo la accion de la
CRHZ.

La estimulacién de la sintesis de ACTH se produce
en situaciones de estrés fisico o psicoldgico que esti-
mulan intensamente la secrecién del factor hipotala-
mico CRH. Por medio de la ACTH se induce la libera-
cion de glucocorticoides (cortisol) (fig. 1). También
estimulan la sintesis de ACTH otras hormonas como
la arginina-vasopresina (AVP), las catecolaminas, la
angiotensina II, la serotonina, la oxitocina, el péptido
natriurético auricular (ANF), la colecistoquinina y el
péptido vasoactivo intestinal (VIP), entre otros. La re-
gulacién de la secrecién de CRH es poco conocida,
aunque se sabe que la noradrenalina la inhibe y la se-
rotonina la estimula*?>. La CRH es un potente esti-
mulador de la zona reticular suprarrenal y produce un
aumento de deshidroepiandrosterona sulfato, lo que
no ocurre administrando ACTH exégena?.

Inversamente, hay un retrocontrol negativo realiza-
do por el cortisol, que se une a los receptores del hipo-
tdlamo e inhibe la secrecién de CRH. El cortisol actia
igualmente sobre la hip6fisis bloqueando la liberacién
de ACTH a la circulacién sanguinea (fig. 1).

Hipotalamo (e————

+ | CRH
A\

+ | ACTH
v

| Glandula suprarrenal |

A 4

Fig. 1. Regulacion del eje hipotdlamo-hipdfiso-suprarrenal.

Mecanismo de accion de la ACTH

La ACTH se fija a los receptores de membrana de la
glandula corticosuprarrenal y esta unién produce un
aumento de la concentracion intracelular de adenosin-
monofosfato ciclico (AMPc) que activa la adenilcicla-
sa, que a su vez activa la enzima P450scc a cargo de la
transformacion del colesterol en pregnenolona, primer
paso de la esteroidogénesis. La ACTH también esti-
mula la transcripcién de la proteina StAR, que trans-
porta el colesterol libre al interior de la mitocondria,
asi como las demds enzimas necesarias para la esteroi-
dogénesis?’.

El periodo de semidesintegracién de la ACTH en la
sangre humana es de unos 10 min.

Utilidad del analisis de concentracion de ACTH

El andlisis de ACTH se usa como indicador de la
funcién hipofisaria y es titil en el diagnéstico diferen-
cial de la enfermedad de Addison®, la hiperplasia su-
prarrenal congénita y el sindrome de Cushing.

Efecto de la disminucion de la secrecion
de ACTH

La ACTH regula la secrecién de cortisol y andrége-
nos adrenales. En ausencia de ACTH, ocurre una dis-
minucion de la secrecion de cortisol que conduce a hi-
poglucemia y debilidad. En los varones, el déficit de
andrégenos suprarrenales no es clinicamente aparente
debido a la alta tasa de secrecién de andrégenos testi-
culares, pero en las mujeres la deficiencia de ACTH
puede llevar a disminucién del vello axilar y pibico y
a disminucién de la libido. Los sintomas mas impor-
tantes se deben al déficit de cortisol.

La concentracién de ACTH plasmatico es el mejor
test para distinguir la insuficiencia suprarrenal prima-
ria de la secundaria. La secrecion de ACTH es pulsatil
y aumenta en respuesta al hipocortisolismo si el hipo-
tdlamo y la hipéfisis estan intactos (fig. 1).

En la insuficiencia suprarrenal primaria, los valores
de ACTH son invariablemente superiores a 100 pg/ml.
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Sin embargo, las concentraciones de ACTH basales
aisladas no diferencian a los individuos normales de
los que presentan una probada alteracién primaria de
la hipdfisis con valores similares, 4-81 y 8-75 pg/ml,
respectivamente®.

Prueba de estimulacion con ACTH
(SYNACTHEN®)

La ACTH es el agente regulador primario de la pro-
duccién de glucocorticoides por la glandula suprarre-
nal y participa en la secrecién de andrégenos suprarre-
nales. El tetracosactrin (Synacthen 1-24) es un
polipéptido sintético que contiene los primeros 24
aminodcidos de la molécula original de ACTH. La
prueba de estimulaciéon con ACTH fue introducida por
Wood et al*® y Greig et al®!, que determinaban el corti-
sol plasmatico a los 30 min de una dosis de 250 ug de
ACTH 1-24 en pacientes con enfermedad de Addison
o con tratamiento prolongado con glucocorticoides.
Fueron Speckart et al*? quienes propusieron la prueba
de ACTH como més sensible para el estudio de la fun-
cién hipofisaria administrando via intravenosa 250 pg
de ACTH y determinando el cortisol plasmaético a los
60 min de la inyeccién. A una conclusién similar lle-
garon Kehlet y Binder®, que consideraron que los re-
sultados obtenidos con dicha prueba eran similares a
los de la hipoglucemia insulinica.

Se utiliza en el diagnéstico de insuficiencia supra-
rrenal primaria. El test es de utilidad asimismo en la
insuficiencia suprarrenal secundaria o terciaria, ya que
el déficit crénico de CRH/ACTH o su desregulacién
pueden ocasionar la ausencia de respuesta (transitoria)
de la suprarrenal y, por lo tanto, del cortisol a un esti-
mulo agudo.

Los valores basales de cortisol estdn sujetos a varia-
ciones nictamerales. Se determina la 17-hidroxipro-
gesterona, 17-hidroxipregnenolona y 11-desoxicorti-
sol junto con otros andrégenos suprarrenales
(DHEA-S y androstendiona) si hay sospecha de hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC).

Se espera que con la dosis estdndar el incremento de
la concentracién de cortisol dé una respuesta mixima
de 22 pg/dl. El incremento suele ser de 2 a 3 veces el
valor basal.

El estudio comporta el riesgo de deplecion salina en
pacientes con sindromes de pérdida de sal, y estd con-
traindicada en casos de embarazo e hipersensibilildad
conocida a la ACTH.

Actualmente muchos investigadores proponen la
utilizacién de la prueba con dosis bajas de ACTH (1
ug) para el diagnéstico de la insuficiencia suprarrenal
parcial o leve, como ocurre al inicio del déficit de
ACTH, ya que aumenta la sensibilidad diagndstica,
aunque no todos los autores concuerdan con dicha
opinién**¥,

Por lo tanto, la administracion de dosis menores, 0o
sea, més fisiol6gicas, mejoraria la sensibilidad diag-
néstica, aunque su empleo es menos generalizado.
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Finalmente, podemos concluir que la estimulacién
con ACTH 1-24 (250 ug) seguida de una extraccion
de sangre a los 60 min para la determinacion de corti-
sol es una prueba valida, comoda, con escasos riesgos,
de bajo coste y muy titil para el estudio de la funcién
adrenal®®. Junto con las determinaciones de andrége-
nos y de 17-hidroxiprogesterona, también es la prueba
indicada para descartar el diagndstico de la HSC por
déficit de la 21-hidroxilasa en su forma clinica no cla-
sica o tardia.

HIPOGLUCEMIA INSULINICA (THI)

Es la prueba reconocida como de referencia, consi-
derada como un potente estimulo para la secrecién de
cortisol mediante la activacién hipotaldmica e hipofi-
saria. Se ha descrito un significativo nimero de pa-
cientes que presentan una respuesta normal al estimu-
lo de cortisol tras un bolo de 250 ug de ACTH 1-24 y
una respuesta claramente andémala a la prueba de
THI?.

Consiste en administrar insulina rdpida (0,1 U/kg).
Esta dosis se debe reducir a la mitad si se sospecha de
insuficiencia suprarrenal y se debe incrementar hasta
0,15-0,2 U/kg en pacientes con obesidad. Requiere
que el paciente esté en ayunas, y se realizan extraccio-
nes a los 0, 10, 20, 30, 60 y 90 min. En condiciones
normales, la glucemia desciende a la mitad y las con-
centraciones de cortisol se elevan 2-3 veces su valor
basal (= 22 ug/dl).

Como ya se ha dicho, estd reconocida y aceptada
como la prueba de referencia de la funcion del eje hi-
potalamo-hipofiso-suprarrenal. Desafortunadamente,
es una prueba cara, desagradable, con riesgos y con-
traindicada en algunos pacientes, lo cual hace que su
utilizaciéon deba ser muy ponderada en la indicacién
clinica.

La prueba de la metopirona, que se basa en detectar
la integridad del mecanismo de control del eje, también
es muy sensible en el estudio de la funcién hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal, pero tiene su limitacién en que es
necesario determinar el 11-desoxicortisol (prueba no
disponible en muchos laboratorios) y ademds puede in-
ducir una insuficiencia suprarrenal aguda®’.

Efecto del exceso de ACTH

Los tumores productores de ACTH inducen una es-
timulacién ténica sin ritmo circadiano ni regulacién
de las glandulas suprarrenales y producen una hiper-
plasia de éstas. Esto lleva a la hipersecrecion de corti-
sol y de andrégenos suprarrenales, que son la causa de
las manifestaciones clinicas.

La mayoria de las veces, los tumores productores de
ACTH cosecretan melanotropina, que a su vez pig-
menta la piel.

El sindrome caracteristico de la hipersecrecion de
corticotropina es el conocido como enfermedad de
Cushing®. La causa mds frecuente de sindrome de
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Cushing es la iatrogénica por administracién prolon-
gada de corticoides o de corticotropina. La forma en-
dégena mas comun es la enfermedad de Cushing debi-
da a macroadenomas o microadenomas hipofisarios
secretores de ACTH.

El sindrome de Cushing representa uno de los pro-
blemas de mayor dificultad diagndstica en la endocri-
nologia®.

El exceso de ACTH conlleva una hipersecrecion de
cortisol que clinicamente se traduce en obesidad tron-
cular, hipertension arterial, fatiga, debilidad muscular,
amenorrea, hirsutismo, estrias, edemas, intolerancia a
la glucosa, osteoporosis y trastornos psiquidtricos.

El diagnéstico bioquimico se basa en las siguientes
pruebas: determinacién de cortisol libre en orina, fre-
nacién con dexametasona, ritmo nictameral de corti-
sol, cuantificacién de la ACTH plasmatica, prueba de
estimulaciéon con CRH y cateterizacién de los senos
petrosos.

La medida de la excrecién de cortisol libre en orina
de 24 h es el método més eficaz para demostrar la hi-
persecrecién de cortisol*®. Cuando se realiza la deter-
minacién por inmunoandlisis previa extraccién con un
solvente orgénico, los valores de referencia suelen si-
tuarse en 20-100 ug/24 h. La prueba tiene una sensibi-
lidad del 95-100% y una especificidad del 98%%.

Frenacion con dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide sintético de
gran potencia. Suprime la secrecién hipofisaria de
ACTH por un mecanismo de recontrol contrarregula-
cion negativa del eje hipotdlamo-hipofisario por los
corticoides. Este test estd limitado al diagndstico de
hipercorticismos tumorales primarios y en ciertas for-
mas de HSC.

Este test consta de tres pautas distintas segin la en-
fermedad que se quiera determinar:

Prueba estdndar (larga). Indicada en el estudio de
la capacidad de suprimir los estados que cursan con
un exceso de produccion de andrégenos. Consiste en
una extraccién basal de cortisol y recogida previa de
orina de 24 h para determinar cortisol en orina. A con-
tinuacion se administra dexametasona via oral (2 mg/
m?*dia) repartido cada 6-8 h durante 3 dias. Al cuarto
dia se realiza una extraccion para determinar el corti-
sol y se recoge orina para determinar también cortisol
urinario. Esta prueba puede prolongarse con un test de
supresion a altas dosis de dexametasona de 8 mg/m?/
dia cada 6 h los dias quinto y sexto. En sujetos norma-
les, las concentraciones plasmaticas de cortisol y an-
drégenos suprarrenales se suprimen con la pauta de
dosis bajas de dexametasona, efectados que no se ob-
serva en pacientes afectados de sindrome de Cushing.
Durante la pauta de dosis altas, el 90% de los pacien-
tes con sindrome de Cushing corticodependiente lo-
gran frenacién, mientras que en los pacientes con ade-
noma adrenal, carcinoma o sindrome de secrecién
ectépica de ACTH no se consigue la supresion.

Supresion con dexametasona a dosis bajas. Utilizado
para el cribado sencillo del sindrome de Cushing, con-
siste en determinar los niveles de cortisol a las 8:00 h,
después de administrar una dosis tnica de 1 mg de de-
xametasona a las 23:00 o las 24:00 h y repetir la extrac-
cién a las 8:00 h del dia siguiente para determinar el
cortisol**+2,

En sujetos normales, las concentraciones plasmati-
cas de cortisol disminuyen a menos de 5 ug/dl, mien-
tras que en el sindrome de Cushing permanecen por
encima de 10 pg/dl. Puede producirse un fallo en la
supresion en los sujetos normales a causa de estrés,
enfermedad intercurrente, obesidad, trastorno psiquia-
trico como la depresion y tratamiento con estrogenos.

Supresion con dexametasona a dosis altas. Consiste
en el mismo protocolo anterior pero con dosis de de-
xametasona de 8 mg/m*dia. En sujetos normales, las
concentraciones plasmdticas de cortisol disminuyen
por debajo de 5 pg/dl. En la enfermedad de Cushing
la concentracién plasmdtica de cortisol se reduce mds
de un 50% de la basal en casi un 95% de los pacien-
tes. En sindromes de secrecién ectépica de ACTH o
en tumores adrenales, esta supresion es menos marca-
da o précticamente no se produce.

Ritmo nictameral de cortisol

Una caracteristica precoz del sindrome de Cushing
es la pérdida del ritmo circadiano de la ACTH y el
cortisol, por lo que la determinacion de sus concentra-
ciones nocturnas puede corroborar el diagnéstico®®.
Consiste en la determinacién en condiciones basales
de cortisol a las 8:00 y las 20:00 h.

Concentracion de ACTH en plasma

Su determinacién en condiciones basales es titil
para clasificar el sindrome de Cushing dependiente o
independiente de ACTH, ya que en este ultimo caso
los valores de corticotropina son indetectables.

Cuando el proceso es dependiente de la ACTH los
valores estdn aumentados, aunque en algunas ocasio-
nes pueden encontrarse dentro de los valores de refe-
rencia. Cuando la ACTH procede de secrecion ectopi-
ca, las concentraciones son mucho mas elevadas que
en la enfermedad de Cushing secundaria a tumor hi-
pofisario.

Los valores de referencia de la ACTH dependen por
supuesto del inmunoandlisis utilizado, pero entre las 7:00
y las 9:00 h el intervalo aproximado es de 10-60 pg/ml.

La corta vida media de la ACTH, su inestabilidad y
su vulnerabilidad a la accién enzimdtica hacen reco-
mendable la extraccién en frio y su centrifugacién en
el laboratorio a 4 °C.

Prueba de secrecion de cortisol tras
corticoliberina

Se valora la capacidad de respuesta hipofisaria ante
el estimulo con CRH*, Los tumores hipofisarios se-
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cretores de ACTH se estimulan con su accién, ya que
poseen receptores para la hormona hipotaldmica. Por
el contrario, no se observa respuesta en las otras cau-
sas de sindrome de Cushing.

La prueba consiste en administrar 1 ug/kg (méximo,
100 ug) y determinar cortisol y ACTH en los momen-
tos —15, 0, 15, 30, 60, 90 y 120 min.

En situaciones de hipofuncién se produce una res-
puesta exagerada de ACTH en la disfuncién hipotala-
mica y una débil respuesta cuando la alteracién es hi-
pofisaria’’. Como reacciones secundarias, produce
rubefaccién y, raramente, taquipnea.

Cateterizacion de los senos petrosos

Finalmente, la prueba mas especifica para el diag-
néstico etioldgico es el cateterismo de los senos petro-
sos y la cuantificacién de ACTH en las muestras ex-
traidas de los senos petrosos y en vena periférica*®*!,
El gradiente de concentaciones nos indicard el origen
de la producién de ACTH. Puede realizarse la prueba
combinada con la administracién de CRH, lo cual au-
menta la sensibilidad*.
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