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La hormona luteinizante (LH) y la gonadotropina coriénica humana (hCG) puede inducir
esteroidogénesis, hiperplasia y tumorigénesis adrenal a través del estimulo sobre el recep-
tor constitutivo de la LH (R-LHCG) en la corteza adrenal. Los mecanismos fisiopatolégicos
del sindrome de Cushing adrenal dependiente de LH (SCa-LH) no se han establecido plena-
mente, pero es reconocida la relacién ontogénica adrenal-gonadal con mutua participacién
de diversos genes, factores de transcripcién y enzimas esteroidogénicas como posible causa.
El SCa-LH fue descrito en mujeres durante la gestacién por el estimulo de hCG y en la
posmenopausia ante el aumento de LH, asi como en hurones luego de la gonadectomia
quirargica.
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Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://
creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).
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Luteinising hormone (LH) and human chorionic gonadotropin (hCG) can induce steroidoge-
nesis, hyperplasia, and adrenal tumorigenesis through the stimulus of the constitutive LH
receptor (R-LHCG) within the adrenal cortex. The pathophysiological mechanisms of lutei-
nising hormone-dependent Cushing’s syndrome are not completely understood, but the
ontogenic relationship between the adrenal cortex and the gonads, with mutual participa-
tion of different genes, transcription factors and steroidogenic enzymes cited as a possible
cause, is well-recognised. SCa-LH has been described in pregnant women, as a result of hCG
stimulus, and in post-menopausal women, due to increased levels of LH, as well as in ferrets
after gonadectomy:.
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Introduccién

Con el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales, el
desarrollo de la inmunohistoquimica y el avance de la bio-
logia molecular se ha logrado aclarar varios mecanismos
patoldgicos con referencia al sindrome de Cushing adre-
nal (SCa), anteriormente denominado «<ACTH-independiente»
(sigla en inglés de adrenocorticotropic hormone o adrenocorti-
cotropina). Se han estudiado diferentes etiologias del SCa,
una de las cuales, la presencia de receptores ectépicos o
eutdpicos de diferentes hormonas con sobreexpresién en la
corteza adrenal, ha sido motivo de investigaciones recien-
tes. El hallazgo de estos receptores y su asociacién con el
SCa ha obligado a ampliar la exploracién diagnéstica y a
considerar nuevas manifestaciones clinicas y subclinicas de
presentacién. El objetivo de esta monografia es caracterizar el
SCa-LH, resaltando la intima e importante relacién ontogénica
adrenal-gonadal.

Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing (SC) enddégeno hace referencia a la
constelacién de anomalias clinicas y bioquimicas que resul-
tan de la exposicién crénica al exceso de cortisol producido
por la corteza adrenal. Entre el 80 y el 85% del SC es cau-
sado por un adenoma hipofisario productor de ACTH, que se
denomina «enfermedad de Cushing» (EC) Con menos frecuen-
cia puede ocurrir por un tumor extrahipofisario (sindrome de
ACTH ectbpico) o, muy raramente, por un tumor secretor de
hormona liberadora de corticotropina (CRH, por su sigla en
inglés). El SC también puede ser adrenal (SCa), entre el 15 y
el 20% de los casos, cuando el exceso de secrecién de cor-
tisol derivé de un adenoma adrenocortical (AA), carcinoma
adrenocortical (CA), hiperplasia adrenocortical macronodular
bilateral primaria (BMAH, por su sigla en inglés), enferme-
dad adrenocortical micronodular no pigmentada (MAD, por
su sigla en inglés) y enfermedad adrenocortical micronodu-
lar pigmentada primaria (PPNAD, por su sigla en inglés)®.
En el ser humano, el SC es un trastorno raro, con una inci-
dencia estimada de 1,2 a 1,7 nuevos casos por millén de
habitantes/afio’.

En el perro, el SC se presenta con una alta incidencia, 1a 2
casos/1.000 perros/ano y, al igual que en el humano, cerca del
80 al 85% de los casos son por EC>. Aproximadamente del 71
al 80% de los tumores hipofisarios en esta especie surgen de la
parte distal; el resto es originado en la parte intermedia®. No
se han informado casos de SC por tumor secretor de CRH y la
secrecién de ACTH ectdpica es muy rara®*. El SCa en el perro
también puede derivar de AA, CA o BMAH>.

Sindrome de Cushing adrenal

El AA y el CA unilateral comprenden el 90% de los casos de
SCa', mientras que el restante 10% lo constituyen los diferen-
tes tipos de hiperplasia nodular adrenocortical®.

El 55% de los tumores adrenales (TA) corresponde a un
AA y en ellos se identificaron mutaciones activantes en los
genes PRKACA (subunidad catalitica de la proteina cinasa
A)® y GNAS1 (subunidad « de la proteina G)’, asi como

mutaciones inactivantes en los genes PRKARIA (subunidad
reguladora de la proteina cinasa A) y PDESB (fosfodiesterasa)®,
y una mutacién en la via de senalizaciéon de Wnt/B-
catenina (gen CTNNB1) con aumento de la transcripcién
celular®.

En el CA, las alteraciones moleculares mas frecuentes se
presentan en la via de sefalizacién Wnt/g-catenina, mutacio-
nes en el gen supresor de tumores p53 y el gen RB1 (asociado al
retinoblastoma); 1a alteracién en la via del monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc) es rara’®.

Recientemente fue descubierta la produccién y regula-
cién de ACTH intraadrenal en la hiperplasia adrenocortical
macronodular independiente de ACTH (AIMAH, por su sigla
en inglés), y con este hallazgo la AIMAH fue redefinida como
«BMAH»'112, En su etiologia se identificé una mutacién ger-
minal inactivante en el gen supresor de tumores ARMC5'® y
mutaciones activantes en MC2R (receptor de melanocortina)’*
y GNASI, la tiltima de las cuales esta asociada con el sindrome
de McCune-Albright'®.

Se describen 2 formas de hiperplasia micronodular, la MAD
y la PPNAD'®. Los casos de MAD se asocian con mutacio-
nes inactivantes en genes de la fosfodiesterasa PDE (PDE11A,
PDESB)'® (fig. 1). La variable PPNAD ha sido atribuida a una
mutacién germinal inactivante en el gen PRKAR1A, asociada
con el 60% de los pacientes con el complejo de Carney (CNC
en inglés)’. La PPNAD no asociada a CNC o aislada ha sido
también vinculada a mutaciones inactivantes en PRKAR1A,
asi como a una alteracién en los genes de la fosfodiesterasa
PDE11A y PDESB®.

En el perro, un tercio de los TA presenta una mutacién
activante de GNAS1>.

En el caso de AA, BMAH y, raramente, CA, fueron iden-
tificados receptores de membrana acoplados a proteina G
(GPCR, en inglés) aberrantes (ectépicos o eutdépicos con
sobreexpresién)’®.

Sindrome de Cushing por receptores aberrantes en corteza
adrenal

La ACTH normalmente es la inica hormona que estimula la
adenilato-ciclasa a través de un GPCR y, por consiguiente, la
esteroidogénesis adrenal. Sin embargo, otras hormonas con
unién a GPCR aberrantes en TA y BMAH también lo estimulan
y generan SCa'é. En ratas, se encontr6 en la corteza adrenal
la presencia de multiples receptores de adrenalina, noradre-
nalina, hormona estimulante de la tiroides, LH y hormona
foliculoestimulante!®. Desde entonces, se han descrito en la
corteza adrenal receptores ectépicos B-adrenérgicos (B-AR) en
CA de ratas y humanos con BMAH'®?°, al péptido inhibidor
gastrico (GIP-R) en AA'®?1 y BMAH>'8?2| a la vasopresina 2
(AVPR?2) y vasopresina 3 (AVPR3) en BMAH'® y 5 hidroxitripta-
mina (5-HT) 5-HT7'é. También fue descrita la sobre expresién
de receptores eutépicos para LH (R-LHCG) en BMAH!$?3
vasopresina 1 (AVPR1)'®, 5-HT (5-HT4)'® y glucagbén en
BMAH?,

En el perro, R-LHCG y AVPR1 se expresaron en glandulas
adrenales normales (GAn) considerandose eutdpicos, mien-
tras que GIP-R y AVPR2 fueron considerados ectépicos por
expresarse solo en TA secretores de cortisol®,
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Figura 1 - Caracteristicas moleculares del sindrome de Cushing adrenal.Adaptado de Duan et al.>.

Sindrome de Cushing adrenal dependiente de hormona
luteinizante

El receptor R-LHCG se denomina asi debido a que puede
unirse con alta afinidad tanto a la LH como a la hCG, y aun-
que cldsicamente se expresa en las génadas®”, también se lo
ha identificado constitutivamente y con diferentes grados de
expresiéon en la corteza adrenal de GAn del humano, hurén,
perro y roedores, aunque aun no llega a comprenderse por
completo su funcién?>. Sin embargo, ha sido encontrado en
AA, CAyBMAH, sugiriéndose su protagonismo en el desarrollo
del SCa’®.

En el ser humano, el R-LHCG ha sido vinculado al SCa-LH en
mujeres con posmenopausia y durante la gestacién?®, mien-
tras que en el hurén se ha relacionado con la gonadectomia
quirtrgica? . En cualquiera de los casos mencionados, la pro-
duccién excesiva de cortisol seria la consecuencia del estimulo
crénico sobre el R-LHCG por parte de la LH o la hCG.

Los pacientes con SCa-LH se presentan con mayor fre-
cuencia en el contexto del SC subclinico, cuyos signos
predominantes son hipertensién, pérdida de masa muscular
proximal, depresién y ganancia de peso?’. En la bioquimica,
hay insuficiente supresién del cortisol plasmético en el test
de Nugent, con ACTH plasmaética inhibida o baja?’. La con-
firmacién del diagnéstico se realiza al obtener aumento del
cortisol plasmatico luego del estimulo con LH, hCG u hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH)??. Finalmente, la deter-
minacién de BMAH, AA o CA se realiza mediante tomografia
computarizada®.

SC dependiente de LH en el hurén: la prevalencia del SCa-LH
en los Estados Unidos fue mayor del 70% en el afio 2003%8.
En esta especie se describié la presencia de hiperplasia corti-
coadrenal en el 56%, AA en el 16% y CA en el 26%, en todos
los casos con expresién de R-LHCG?. La etiologia del SCa-LH
ha sido atribuida a factores genéticos, ovariohisterectomia y
fotoperiodo artificialmente prolongado. Tanto la gonadecto-
mia como el aumento en las horas de luz (disminucién de
melatonina) conllevan el aumento de GnRH hipotaldmico con
aumento de LH?. El diagnéstico del SCa se establece con el
aumento de la relacién cortisol/creatinina urinaria (UCCR en
inglés), valores de ACTH bajo o suprimido y la presencia de
hiperplasia o neoplasia de las glandulas adrenales por ecogra-
fia. El diagnéstico de SCa-LH se realiza al obtener aumento de
cortisol plasmatico luego del estimulo con hCG. Los implantes
de depésito con agonistas de GnRH (leuprolide o deslorelina)
son utilizados como tratamiento de esta patologia, ya que
desensibilizan el receptor de GnRH, con posterior disminucién
de gonadotropinas?®.

Estrecha relacién ontogénica adrenal-gonadal: el primordio
adrenal fetal (células esteroidogénicas de la corteza adrenal)
y el primordio gonadal sexual (células esteroidogénicas de
las génadas) derivan de un precursor comun mesodérmico
denominado «primordio adrenogonadal» (PAG). En dichos pri-
mordios fueron rastreados los factores de transcripcién del
factor esteroidogénico tipo 1 (SF-1) y DAX-1, los cuales fueron
vinculados como responsables de la formacién, la diferen-
ciacién y el mantenimiento del desarrollo adrenal y gonadal,
ademas del control de la esteroidogénesis y la regulacién de
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los genes implicados en la cascada determinante del sexo?.
Las alteraciones en dichos factores han llevado a la insufi-
ciencia adrenal y seudohermafroditismo (Phf) masculino en
ratones por deficiencia de SF-1°° y a hipoplasia suprarrenal
congénita ligada al X e hipogonadismo hipogonadotréfico en
ambos sexos por alteracién en DAX-1°C,

Otra evidencia de la estrecha relacién genética adrenal-
gonadal se presenta cuando se dan alteraciones en la
regulacién de la actividad enzimatica (esteroidogénesis) en
enfermedades como hiperplasia suprarrenal lipoide y Phf en
el feto masculino (gen StAR, enzima colesterol desmolasa 20-
22)31, hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y Phf masculino
(gen 3BHSD tipo II, déficit 3BHSD2)??, y Phf e HSC (gen CYP17,
déficit de 17 o hidroxilasa/17,20 desmolasa)®®. Otros genes,
como CYP11B1, CYP21A y MCZ2R, expresados especificamente
en la corteza adrenal de adultos, también son expresados en el
testiculo fetal?®. Las aromatasas especificas de génadas adul-
tas CYP19A1A y CYP17 también son expresadas en la glandula
suprarrenal fetal®*.

Neoplasia adrenocortical inducida por gonadectomia: la expre-
sién de SF-1 y GATA-6, y la baja expresién de DAX-1 sobre
las células madre subcapsulares de la corteza adrenal adulta
generan la diferenciacién del fenotipo celular adrenal®. La
estimulacién crénica de LH sobre el R-LHCG conduce al
aumento de GATA-4 (factor de transcripcién normalmente
ausente en adrenales y presente en gdénadas) y, junto con
la expresién de SF-1, lleva a la metaplasia de las células
de la corteza adrenal, transformdandolas en un tejido simi-
lar al estroma gonadal, denominado «metaplasia tecal»3%37,
Ademads, GATA-4 estimula la regulacién positiva de genes
expresados en células sométicas de génadas que codifican
para la hormona antimiilleriana, proteina reguladora aguda
esteroidogénica, inhibina «, inhibina B y 17 hidroxilasa/17-20
liasa. Esta regulacién positiva de genes permite la respuesta
adrenal al aumento de LH. GATA-4 también aumenta la expre-
sién del R-LHCG, haciendo a este tejido mas sensible a la
accién de la LH¥. En TA, se ha encontrado la expresién de
GATA-4 y existe evidencia de que su ausencia atenua la apari-
cién de TA en ratones®®.

SCa dependiente de LH sensible a la serotonina: en individuos
sanos, la serotonina intraadrenal estimula la secrecién de
aldosterona (expresién de receptor 5-HT4 en zona glomerular)
pero no la de cortisol (baja expresién 5-HT4 en zona fascicu-
lar). Es probable que la LH induzca la liberacién de serotonina
intraadrenal y esta, por si misma, la produccién de cortisol.
Una explicacién de este fendmeno podria ser que se produzca
un aumento en la expresioén del receptor 5-HT4 en las células
productoras de cortisol por LH, o que exista un acoplamiento
funcional alterado entre el receptor 5-HT4 y la secrecién de
cortisol. La serotonina también puede influir en la produc-
cién de cortisol indirectamente, via induccién de la liberacién
intraadrenal de interleucina-6*°.

Conclusiones

La presencia constitutiva del R-LHCG en la corteza adrenal y
el origen ontogénico comun, que involucra factores de trans-
cripcién, genéticos y enzimaticos de la glandula adrenal y las
gbénadas, constituyen una explicacién plausible de por qué

la LH y la hCG pueden llegar a inducir la esteroidogénesis y
tumorigénesis adrenal.

Es claro que solamente la presencia del R-LHCG no es sufi-
ciente para el desarrollo del SCa-LH: se requiere un estimulo
crénico de LH sobre este, como ocurre en la menopausia. Sin
embargo, no todas las mujeres posmenopdusicas desarrollan
SCa-LH, lo que indica la existencia de otros factores implicados
en su desarrollo, todavia no identificados.

En el caso de la hCG durante la gestacién, se sabe que se
une al R-LHCG, pero el mecanismo exacto de desarrollo del
SCa-LH es mas desconocido que en el caso de la LH.

En el hurdn, el aumento de LH posgonadectomia, junto con
la expresién constitutiva de R-LHCG, genera SCa-LH, pero en
esta especie se presenta con una alta prevalencia, por lo que
se debe considerar la gonadectomia a edades tempranas como
un fuerte factor desencadenante; incluso se podria considerar
que este hecho produzca una exposicién crénica prematura de
LH sobre su receptor en la corteza adrenal o que ciertos fac-
tores de transcripcién expresados solamente en la edad fetal
sean prontamente activados por el estimulo temprano de LH.

Por otro lado, es probable que exista una interaccién entre
LH, serotonina y sus receptores en la regulacién de la pro-
duccién del cortisol; sin embargo, el mecanismo exacto es
desconocido actualmente.

Finalmente, se recomienda en el perro con SCa e hipo-
gonadismo hipergonadotréfico posgonadectomia quirdrgica
la implementacién de la evaluacién diagnéstica de SCa-LH
mediante pruebas de estimulo con hCG, LH o GnRH.
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