ENDOCRINOLOGIA EN UROLODGIA
' Dr. Terry Allen

La Urologia no existe en un vacio. Para ejercer la urologia
moderna con toda su sofisticacién y complejidad aprove-
chandose de todos los adelantes disponibles en la profe-
sidn es necesario tener el conocimiento préactico de los de-
sarrollos operados en otros campos de la medicina. En la
urologia pediatrica, por ejemplo, no hay desarrollo que
impacte mas en su ejercicio que en el campo de la endocri-
nologia.

Por ello, considero apropiado que se respeten algunos de
estos conceptos para ver cOmo se relacionan con enferme-
dades tales como intersexo, hipospadias, microfalo y crip-
torquidia.

En esta exposicidon hemos de limitarnos al eje hipotalamo-
hipéfiso-testicular.

El hipotilamo elabora en sus neuronas una hormona lla-
mada RH-LH, que pasa de los terminales nerviosos por el
plexo de venas hasta la hipofisis donde estimula la secre-
¢ién de dos hormonas, LH y FSH, que al entrar a la sangre
tienen accion sobre el testiculo.

La LH estimula las células de Leydig al elaborar la hormo-
na testosterona y ésta pasa directamente a los tubulos se-
miniferos en una concentracion cien veces mayor que en
la sangre periférica,

Para que la testosterona tenga efecto en los tubulos, debe
unirse a los receptores que se encuentran en la célula de
Sertoli y el desarrollo de estos receptores depende de la
presencia de la hormona FSH. Para iniciar el proceso de
espermatogénesis se necesitan las hormonas FSH como la
LH. Una vez el proceso para mantenerlo, es suficiente la
LH.

La testosterona llega a la sangre y tiene efecto sobre casi
todos los tejidos del cuerpo, éro dentro de la pituitaria dis-
minuye la produccion de LH. De este modo, la produc-
cion de testosterona se mantiene en equilibrio.

Para actuar sobre cualquier tejido, la testosterona debe
unirse a un receptor dentro del citoplasma de la célula y
después debe ser trastocada al nucleo.

En algunas células de los genitales externos hay una enzi-
ma llamada 5-Alfa-reductasa que convierte la testosterona
en la hormona mas potente, la dihidrotestosterona, que au-
menta el efecto de la testosterona.

Si no existe la enzima 5-Alfa-Reductasa,disminuye el efec-
to de la testosterona y sin los receptores no hay efecto al-
guno. Los efectos de la testosterona dependen del tiempo
del evento. .
Respecto a los genitales hay dos épocas de importancia: la
de la formacion de los genitales y la del crecimiento de los
mismos. La primera etapa se inicia cuando la gonada indi-
ferente se convierte en un testiculo, o sea, alrededor de
ocho semanas de edad del feto.

Durante esta época la ganadotrofina méds importante para
estimular en el testiculo la formacion de testosterona no
es tanto la LH de la hipofisis del feto, sino la hormona co-
riogonadotrdpicana de la placenta de la madre, que se en-
cuentra en forma abundante en la sangre de la madre y del
feto.
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* En esta diapositiva se observa el nivel de la gonadotrofi-
na coridnica, depende de la edad del feto, El tiempo de
formacién de los genitales a este nivel es muy alto pero se
va a disminuir prontamente a medida que crezca el feto.

La testosterona elaborada por el testiculo dirige sus teji-
dos indiferenciados a desarrollarse de una manera masculi-
na. Tanto pueden hacer testosterona que se puede anular
el efecto del ovario y si un feto femenino recibe testostero-
na u otro androgeno antes de la décima semana de edad,
los genitales pueden diferenciarse a la manera del varon.
Antes de las 8 semanas de edad fetal, los tejidos son los
mismos tanto para los varones como para las hembras, pe-
ro si las gonadas son indiferenciadas, se hace un ovario, el
feto se desarrolla. Si existen gonadas se desarrolla como
un testiculo y si-la gonada se convierte en testiculo, los ge-
nitales desarrollan de una manera masculina.

Después de la formacion de los genitales, la concentracién
de la hormona HCE empieza a bajar vy la hormona LH, pro-
veniente de la hipofisis del feto empieza a elevarse en for-
ma que el nivel de testosterona permanece bastante aito.
Los genitales entonces, entran en la segunda época de de-
sarrolio, la de crecimiento. Sin la hipofisis, los genitales
permanecen atroficos y los testiculos dejan de descender.

* En esta diapositiva se parecia que el nivel de ganadotro-
fina coridnica es muy alto en este periodo, pero disminu-
ye rapidamente; al mismo tiempo que se disminuye la ga-
nadotrofina coridnica se va a extender la hormona LH. La
importancia de las gonadotrofinas cambian en este momen-
to desde la plazenta hasta el pituitario del feto.

Con esta formacion basica, podemos examinar algunos
ejemplos clinicos.

Diap.: Esta criatura sufre de genitales ambiguos, a raiz de
una endocrinopatia que se manifestd antes de las 12 sema-
nas de vida fetal. Esa criatura puede ser una hembra ex-
puesta a un androgeno o un vardn, un verdadero hermafro-
drita 0 un paciente con disgenesia gonadal mezclada. To-
dos con un testiculo, pero sin la suficiente elaboracion de
testosterona para efectuar completamente el desarrollo
masculino de los genitales. Con las pruebas apropiadas se
puede diferenciar entre varias posibilidades y establecer el
diagndstico correcto.

* En este caso, esta nifia sufre del sindrome adreno genital
en el que por un bloqueo bioquimico, la adrenal afectado
no puede elaborar la cortisona, incluso varios andrdgenos
se acumulan que los genitales externos se desarrollan de
manera masculina.

* En este verdadero hermafrodita existe tanto un ovario
como un testiculo. La cantidad de testosterona producida
no es suficiente para provocar el desarrollo de los genitales
externos.

* Los pacientes que sufren de disgenecia gonadal mezclada
tienen genitales ambiguos.

Pero lo mds interesante son los pseudohermafroditas mas-
culinos por ser mas variables las razones para que el feto
no se desarrolla normalmente.

No obstante la complejidad de este grupo de pacientes, to-
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dos pueden definirse en aguellos que no pueden elaborar
la hormona testosterona y aquellos que no pueden respon-
der a la hormona secretada.

* Respecto de tos primeros, se sabe de cinco bloqueos bio-
quimicos que impiden la formacion de testosterona con el
resultado de que el feto se parece a una hembra,

Para formar testosterona, los precursores tienen que pasar
por varias etapas. Con los bloqueos gue se producen, la for-
maci6n de testosterona es deficiente y el nifio no puede de-
sarrollarse normalmente.

Los sujetos portadores de testiculos disgenésicos no pue-
den desarrollarse normalmente. Este nifo, por ejemplo, te-
nia un cariotipe XXY, X0, XX y aunque tenia testiculos,
era deficiente la praduccién de testosterona.

En cambio, en otros la elaboracién de testosterona es igual
0 estd aumentada, debido a la incapacidad de los tejidos
para responder a la hormona, el resultado es igual a los de
aquellos que no pueden elaborarla.

En esos pacientes la secrecién de testosterona aumenta va-
rias veces mas de lo nomal impulsado por una hipofisis
que tampoco pude responder al alto nivel de la hormona.
En esta diapositiva se observan los resultades de medir la
testosterona y otras hormonas estrogenas. En el sujeto nor-
mal se puede ver unos 5.000 mcgrs, cada dia de testostero-
na, pero en personas con femenizacion testicular puede
comprobarse en este caso que el nivel de testosterona es
tres veces mayor que lo normal. Se elabora mucha miés tes-
tosterana porgue los tejidos no pueden responder, incluso
la hip6fisis. Por eso, la hipdfisis pituitaria sigue estimulan-
do los testiculos que siguen formando mas testosterona.
Lo que pasa es que la testosterona cambia en los tejidos a
los estrégenos y es un alto nivel de estrégenos que Gltima-
mente, afecta al pituitario. Por eso, estas personas reaccio-
nan gomo hembras y no como varones, porque no pueden
producir la testosterona.

Estos casos no constituyen un bloqueo completo sino par-
cial.

El giagnostico puede establecerse facilmente en la etapa
postpuberal al advertir que tanto la LH como la testoste-
rona estan elevadas al mismo tiempo.

Puede ohservarse el nivel de LH, el de testosterona y notar
que los pacientes con este sindrome tiene LH y testostero-
na elevados. Se advierte que los tejidos no pueden respon-
der a {a testosterona y ahora, sabemos que es posible en-
contrar personas normalmente desarrolladas pero con pro-
blemas de infertilidad que sufren de un bloqueo parcial.
Es un espectro del problema que va desde las personas que
manifiestan solamente infertilidad a tos que ofrecen las
hembras porque tienen un bloqueo.

Por dltimo, esta el caso raro en que el paciente crece en
cuanto a la enzima b-Alfa-Reductasa, no puede masculini-
zar tampoco los genitales externos pero en contraste con
el sindrome de femenizacion testicular quienes se femeni-
zan al tiempo de la pubertad estos se masculinizan en &l
periodo puberal.

Esto nos hace pensar que, un desorden semejante en el sis-
tema endocrinologico debe ocurrir en los pacientes con hi-
pospadias. R

Un informe procedente de Escandinavia indica que hay ca-
rencia de receptores para la testosterona en los tejidos ge-
nitales de los nifios con hipospadias comparados a los nor-
males. Segun este informe, los pacientes portadores de hi-
pospadias tenian disminuido el nivel de receptores en
comparacidon con los normales.

Pero nuestros endocrinélogos nos dicen que dos casos fue-
ron sumamente diferentes.

Cuando repasamos los datos endocrinologicos de nuestros
propios pacientes no pudimos comprobar esta observacion.
Sobre 11 nifios con hipospadias perineal, tuvimos datos
respecto a los receptores en 6 y todos fueron normales.
Mas bien encontramos una produccion reducida de testos-
terona como reaccidn de inyeccién de HCG.

Después de la administracién de 2000 unidades diarias,
durante cuatro dias, los nifios normales demuestran una
elevacion notable de la testosterona. La mayor parte de
esos nifios tienen una pequefia alza en el nivel de testoste-
rona distintamente anormal.

Es de esperar que con el uso de testosterona proporciona-
da artificialmente pueda lograrse agrandar el pene de estos
pacientes que generalmente sufren no solo de genitales
ambiguos sino también de muy reducido tamafio.

*En este nifio eran tan pequefos los genitales externos
que se recomendaba que su sexo fuera cambiado por el de
una hembra. Pero luego de la administracion de testostero-
na se agrandaron los genitales.

*Desgraciadamente, no todos los nifios responden de ese
modo. Este otro nifio recibid testosterona pero no tuvo
una reaccién notable en el desarrollo de sus genitales. Ob-
viamente el problema es mas complicado de lo que parece.
*Hay otras explicaciones para la hipospadias. En este caso,
por ejemplo, la madre del nifio recibio testosterona duran-
te la primera parte del embarazo para evitar un aborto.
Creemos que esa hormona puede disminuir la secrecion
de las gonodotrofinas, en forma tal que no existe testos-
terona suficiente para desarrollar los genitales: Aun cuan-
do consideramos que la hipospadias es un problema endo-
crinolégico, pareciera que se debe a varias anormalidades
en lugar de una sola.

*Si ocurre una carencia de gonadotrofina después de la
formacion de los genitales externos, y €stos no se desa-
rrollan normalmente, estaremos en presencia del llamado
microfalo.

El nivel de gonadotrofina coriénica empieza a descender
después del desarrollo genital. El crecimiento posterior de-
pende luego tanto de la aparicion de LH hipofisaria fetal
como de ia secrecién residual de gonadotrofina coridnica.
No es sorprendente comprobar que el microfato se asocie
frecuentemente con enfermedades de la region del hipo-
talamo.

*En nuestra experiencia con 17 pacientes con microfalo,
casi una mitad de ellos sufrian de sindrome en que esa par-
te del cerebro es imperfecta.

*Habia 3 casos en los que los pacientes demostraron un
defecto de su labilidad ofatoria mientras que sufrian de
genitales inadecuadamente desarrollados. Estos son los ca-
racteres del sindrome de CALLMAN, donde ademas del
problema del hipotdlamo los 16bulos olfatorios son atrofi-
cos.

*Este joven tiene todas las caracteristicas del sindrome de
Prade -Willis (?); tiene mentalidad deficiente, es muy
gordo y tiene un apetito voraz y presentaba diabetes sin
cetonuria. Su pene es pequefio vy su pelo plbico es escaso.
*Hemos visto algunos pacientes con la existencia simulta-
nea de genitales diminutos y enanismo consecuente a la
carencia de somatotrofina. A veces, puede encontrarse
algun enfermo que carece de todas las hormonas de ia
hipofisis anterior.

A este desdichado joven de 22 afios, le falta tanto ACTH
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y tirotrofina como las hormonas que estimulan el creci-
miento y la maduracion de los genitales.
No todos los niflos portadores de microfalo evidencian
una enfermedad del sistema nervioso central. De verdad,
muchos de los peores casos de microfalo se observaron en
- nifios sin esa enfermedad. Este nifio, por ejemplo, no su-
fria de ningln otro problema salvo en de microfalo, pero
no es posible apartar a los dos grupos, los de las enferme-
dades del sistema nervicio central y los que carecian de
ella solo por la apariencia de los genitales.
En afios recientes, ha sido posible examinar en mas deta-
lle anormalidad endocrinolégica en estos pacietes. En este
" cuadro se aprecian los resultados de la cantidad de hormo-
na luteinizante, hormona foliculo-estimulante y testoste-
rona en 13 pacientes. En todos los casos, las cifras son
muy bajas. En los nifios, ésto no tiene ninguna significa-
cion porque antes de la pubertad las cifras siempre son ba-
jas.
En los nifios de edad mas avanzada los resultados son muy
significativos e indican la hormona luteinizante como la
testosterona, no presentan elevacion alguna.
La secrecion de hormona luteinizante es baja aln durante
el sueflo. Antes de la pubertad, la secrecion de hormona
luteinizante es baja durante todo el dia, de noche. Desde
la pubertad, comienza a ascender, pero solamente durante
cierto periodo del suefio.
La secrecion de hormona permanece elevada durante las
24 horas. Asi es que una elevacion de la secrecion de LH
durante el suefio marca la primera evidencia de la puber-
tad en los jovenes.
*En esta diapositiva se pueden observar tres etapas en-el
desarrollo del joven: antes de la pubertad, estd disminuido
durante las 24 horas el nivel de LH. Cuando-el nifio ingre-
sa a la adolescencia durante el suefio, se advierte que el ni-
vel de LH comienza a subir. Es muy dificultoso evaluar a
estos pacientes disponiendo solamente de un examen de
sangre para determinar el nivel de LH durante el dia.
Una vez que.entra a esa etapa, la LH queda elevada duran-
te casi todo el dia, pero durante el periodo de la pubertad,
durante el suefio esta elevado el tenor de LH.
Se ha medido la cantidad de las hormonas tuteinizantes y
de la testosterona cada 20 minutos durante un periodo de.
24 horas, incluido un periodo de suefio en un adolescente
con microfalo, habiéndose comprobado una ausencia com-
pleta de estas hormonas.
Las nifias no experimentan elevacion alguna. Pero cuando
se infunde la hormona LH que proviene del hipotdlamo, y
que estimula a la glandula pituitaria, si existe una reac-
cion.
Se ha comprobado que lapituitaria tiene posibilidad de
responder si existe la hormona RH-LH. La inyeccién de
100 mgr. de RH-LH en un nifio con microfalo determina-
ron una elevacion tanto de la hormona foliculo-estimu-
lante como en la LH.

Este es un resultado normal e indica que el problema no
reside en la glandula pituitaria sino problamente, en el pro-
pio hipotalamo.

Tampoco parece que existe anormalidad primaria en los
testiculos. Cuando se admisnistré previamente gonadotro-
fina coridnica hubo un paciente que demostrd una eleva-
cién en el nivel de testosterona en la sangre. Pero cuando
esos mismos pacientes recibieron un tratamiento mas pro-
longado de ACTH la elevacion de los testosterona se com-
probd en todos los casos. Esto sugiere que los testiculos
pueden responder a la estimulacion de gonadotrofinas
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aunque esta reaccion parece ser muy elevada porque la
masa de esos testiculos estdn afectados. Esta no es una
reaccidon normal en estos casos, pero con el uso prolonga-
do.de ACTH existe una reaccion generalmente normal.
Interpretamos esto como una indicacion de la masa de los
testiculos. En el microfalo estan afectados no solamente el
pene, sino también los testiculos, la prostata y todos los
tejidos masculinos. Por eso, creemos que la escasa masa de
tejido testicular es responsable de los resultados que se ob-
servan. .

* Cuando se administré inyeccion de testosterona a este ni-
fio se obtuvo un desarrollo notable en un corto plazo. A ra-
{z de estos examenes hemos llegado a creer que el microfa-
lo es undesorden consiguiente a una deficiencia de hormo-
na proveniente del hipotalamo en lugar de anormalidades
que proceden de la hipéfisis, 1os testiculos o los propios ge-
nitales.

En cuanto a los testiculos no descendidos, la evidencia in-
dica que se trata de un proceso endocrinolégico y que la
endocrinopatia responsable de la criptorquidia es la misma,
asi sea el trastorno uni o bilateral.

Gendrel (?) y sus Asociados investigaron a nifios con
criptorquidia a partir de su nacimiento y comproba-
ron que casi la mitad de los testiculos descienden esponta-
neamente dentro de los seis meses. Existe una diferencia
significativa de la hormona luteinizante y testosterona en
los nifios en que se habia producido el descenso de los tes-
ticulos en comparacién con aquellos otros, en que no ha-
bian descendido. Los nifios cuyos testiculos no habia des-
cendido presentaban niveles mds bajos de hormonas, sin
interesar si se trataba de testiculos no descendidos, uni o
bilateralmente.

*En esta diapositiva se observa el nivel de testosterona y
de LH en personas en que los testiculos descend(an es-
pontaneamente y en los que no descendian. Las curvas
son diferentes.

*En este grupo con testiculos que no descendiany que te-
nian anormalidades en la relacion de LH-testosterona, no
interesaba que los testiculos que descendieran fueran uno
solo o los dos.

Estos mismos autores advirtieron que la elevacion de tes-
tosterona que Forest habia sefialado en la sangre de los
infantes de dos meses de edad estaba liberada en los nifios
con criptorquidia.

El nivel de testosterona empieza a ascender después del
nacimiento y a los dos meses de edad alcanza un nivel bas-
tante alto y después de eso, empieza a bajar una vez mds.
*En personas con testiculos no descendidos, uni o bilate-
ralmente, esta curva no es muy grande. indica la existencia
de un proceso endocrinolagico, que puede ponerse de ma-
nifiesto.

JO (?) vy sus asociados, investigando los nifios de menos de
un afio de edad, con criptorquidia, sefialaron que existia
una reaccion marchitada (?) en la secrecién de LH, cuando
estos nifios recibian LH, y notaron que no habia diferen-
cia alguna entre la reaccion de nifios con testiculos no des-
cendidos, uni o bilateralmente.

*Esta es Ia medida de LH con reposo y después, estimula-
cion con RH-LH. Y lo mismo ocurre con FFH. Con esti-
mulo RH-LH, puede observarse que una reaccion marchi-
tada, en comparacion a los normales,

Lipsius (?) y sus asociados, investigando a adultos que
habian padecido una orquiopexia por una criptorquidia
unilateral cuando eran nifios, advirtieron la existencia de
una reaccion aumentada de RH-LH, sugiriendo dafio en




ambos testiculos, aunque uno de ellos habia ocupado su
lugar en el escroto.

Cémo podemos reconciliar estas contradicciones? La ob-
servacion de Jo y Colaboradores, que la reaccién RH-LH
esta vulnerada en los nifios con criptorquidia y la de
Lipsius {?) v col.,“que la reaccion estd aumentada en los
ductus.

*En esta diapositiva se advierte que después de la in-
yeccion de RH-LH a personas con criptorquidia, aun-
que hayan sido tratadas en el pasado, tienen una reac-
cién aumentada de FSF y LH, lo que indica la existen-
cia de dafio testicular.

La explicacion puede encontrarse en la obra de Gen-

drel y sus colaboradores, Estos autores comunicaron.
que la secrecion de la hormona luteinizante consiguiente

a una inyeccidn de la hormona LH-LH fue muy reducida
en los nifios de edad de menos de un afio con criptorqui-
dia en comparacion a los normales. En esos nifios, la reac-
cién de LH después de la inyeccion de RH-LH esta dismi-
nuida cuando tienen criptorquidia.

*También esta reducida en los nifios mayores antes del

principio de la curva. Esos nifios son prepuberales pero -

después de un afio de edad. En los nifios normales la reac-
cién es mayor que cuando presentan criptorquidia. Las di-
ferencias no son grandes. Al iniciarse la pubertad la dife-
rencia entre ambos grupos se cierra y cuando el nifio llega

a la segunda etapa no hay diferencia entre los dos.

Puede interpretarse -que la criptorquidia, uni o bilateral, es
una manifestacion de una endocrinopatia general, Parecie-
ra que el problema reside en el hipotdlamo o en la hipéfi-
sis en lugar del testiculo y ante la ausencia de hormona lu-
teinizante no puede desarrollarse el testiculo y sufre dafio,
que mas tarde se manifiesta en una reaccion aumentada
ante urfa inyecciéon de RH-RH.

Los desérdenes de los genitales estan vinculados con el eje
hipotalamo-hipdfiso-testicular y no es posible considerar
el manejo del primero sin tener en cuenta al segundo.

En la hipospadias muchas veces se observa que el pene es
pequefio o los testiculos estén mds descendidos. También
son pequefios los testiculos y la prostata es casi impalpa-
ble.

Debemos comprender, por ultimo, que la apariencia de los
genitales puede ser el indicio que nos llame la atencion so-
bre la existencia de un problema intracraneaal y el micro-
falo puede darnos el alerta sobre la posibilidad de una hi-

" poglucemia o bien, la criptorquidia puede indicar algin

problema dismérfico como el sindrome de Pluner (?).

Como en todos los casos, la expansion de nuestro entendi-
miento en nuestro campo nos hace médicos mas respeta-
dos y valiosos.

Gracias por vuestra atencion.
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