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RESUMEN

Reportes recientes revelan que en la eminencia me-
dia de hipotalamos provenientes de hombres coreicos,
las concentraciones de FSH-LH-BRH no difieren signifi-
cativamente de los cantroles, mientras que en las mujeres
coreicas, se han conseguido niveles hasta cuatro veces
por encima de lo normal. Nuestros resultados indican
que no hay diferencia significativa entre las concentra-
ciones circulantes de los dos andrdgenos 3-ceto- A 4
(Androstenodiona y Testosterona) y el efecto a nivel
de receptores {Dihidrotestosterana} entre los hombres
coreicos y controles estudiades, lo que guarda correla-
cion con los hallazgos reportados en relacion con la
FSH-LH-RH hipotaldmica,

INTRODUCCION

Las zonas especificas que contienen los cuerpos celulares de las neu-
ronas productoras de la hormona liberadora de gonadotrofinas {(FSH-LH-
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RH} estén localizadas en el hipotdlamo anterior, en la regi6n supraquiasmé-
tica, asi como en el drea predptica. Los terminales de estas neuronas estan
situados en la eminencia media (7, 24).

Hay evidencia que indican que la dopamina es el principal neurotrans-
misor que modula la produccion y liberacion de FSH-LH-RH en la emi-
nencia media. Desde alli, esta hormona pasa a la hip6fisis a través del sis-
tema portahipofisiario, donde actia sobre las células que producen FSH y
LH {4, 7, 24). La LH ejerce su accion a través del AMP-ciclico, favore-
ciendo la conversion de colesterol a pregnenolona (3 g-hydroxy-5-pregnen-
20-one), compuesto precursor de las hormonas esteroideas {2s). La FSH
inicia el proceso proliferante de la espermatogénesis al favorecer a conver-
siGn de los espermatocitos primarios en espermatocitos secundarios. Para
la maduracion final de los espermatozoides es necesaria la accion de la
testosterona (1s), la cual se convierte en dihidrotestosterona para ejercer
su accion a nivel de los receptores gonadales (s, 20, 21, 22).

Numerosos factores pueden trastornar el sistema endocrino hipota-
lamico-hipofisiario-gonadal de manera transitoria o irreversible, como
es el caso de la Corea o Enfermedad de Huntington (CH), en la cual estén
afectadas todas las estructuras nerviosas centrales, fundamentalmente
fos niicleos grises de la base (s, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 19, 27). Varios repor-
tes evidencian una diversidad de anormalidades anatdmicas e histoldgicas
en el hipotdlamo de enfermos de Corea de Huntington. Microscdpica-
mente se ha observado hipercromasia neuronal con retraccién y pérdida
de los nicleos supra6pticos y ventromediales, asi como injuria del nicleo
hipotaldmico lateral (10, 12) y aumento en el almacenamiento lipidico
intraneuronal {11). Se ha postulado la existencia de anormalidades en los
mecanismos dopaminérgicos reguladores del control de la liberacién de la
hormona del crecimiento (GH), asi como de la liberacion de prolactina
{PRL). Esto es debido posiblemente, a la disminucién en el nimero 0 a
la degeneracion de los receptares dopaminérgicos en el eje hipotalamico-
hipofisiario {11, 12).

Otras anormalidades neuropatolégicas que evidencian dafio hipotals-
mico en la Corea de Huntington, son las reveladas por niveles elevados
de FSH-LH-RH encontrados en el hipotdlamo de cerebros provenientes
de mujeres coreicas{s, s, 7, 8, 10). Este aumento de FSH-LH-RH podria
estar en relacion con el alto grado de fertilidad y el aumento de la libido,
que se observa en estos pacientes {zs).

Con el objeto de evaluar la concentraciones circulantes de los princi-

pales androgenos fisiologicamente activas en hombres con Corea de Hun-
tington y aprovechando el desarrollo de métodos de radioandlisis, por fi-.
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jacion a proteinas de tipo inmunologico (RIA), los cuales hacen posible
la cuantificacion de ultramicroconcentraciones de esteroides hormonales
circulantes {1, 2, 3, 15, 16, 17, 23, 29, 30), en el presente estudio hemos
evaluado los niveles séricos de testosterona (T}, dihidrotestosterona {OHT)
y androstenodiona (A) simultdneamente en la misma muestra.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion objeto de este estudio estuvo integrada por hombres
afectados de Corea de Huntington, ¢linicamente manifiesta y provenientes
de San Francisco, Edo. Zulia, Venezuela, cuya genealogia y estudios biomé-
dicos han sido reportados previamente (2s), y hombres controles de aproxi-
madamente la misma edad, sin ninguna disfuncion androldgica aparente.

De las muestras de sangre extraidas, en ayunas, entre las 8 y las 3 de
fa mafiana, por puncién venosa, se obtuvo suero sanguineo por centrify-
gacion a 2000-3000 RPM en centrifuga SORVALL GLC-2B, colocéandose
en viales de conteo de vidrio, en congelacidn a —20°C hasta a realizacion
de las determinaciones hormonales.

Los esteroides radioactivos tritiados utilizados, fueron obtenidos de
New England Nuclear Corporation {Boston, Mass, USA), cuyo marcaje y
actividades especificas fueron las siguientes: Testosterona, 1,2, 6, 7 —3H,
98,8 Ci/mmol; Dihidrotestosterona, 1, 2 —>H, 40 Ci/mmol; Androsteno-
diona, 1, 2, 6, 7 —3H, 114 Ci/mmol. Antes de usarlos fueron purificados
por gel filtracidn sobre Sephadex-LH-20 (12). Los esteroides no radioac-
tivos, testosterona, dihidrotestosterona y androstenodiona, fueron obte-
nidos de Sigma Chemical Corporation (St. Louis. Mo, USA) y su pureza
fué establecida por cromatografia en capa fina.

Los antisueros antiesteroides utilizados, fueron obtenidos liofilizados
de Harbor General Hospital, Torrance,.California y sus caracteristicas de
reacciones cruzadas, fueron descritas por Abraham vy cols. {3). Antes de
su empleo en los RIA, cada anticuerpo fué caracterizado en su constante
de afinidad {Ka} v sitios de fijacion {Abg} para su ligando por medio de
gréficas Scatchard (s1), y su dilucién dptima de trabajo fué determinada
siguiendo los criterios de Ekins(17). Para la extraccion, separacion croma-
tografica en microcolumnas de celita y R1A, se siguieron en {ineas genera-
les los métodos descritos por Abraham y cols. {1, 2).

RESULTADOGS

En las Tablas I, 11 y Ill, se muestran las concentraciones séricas de
T, DHT vy A obtenidas. No se encontraron diferencias significativas entre
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los valores hormonales de enfermos de Corea de Huntington y los con-
troles.

TABLA |
NIVELES SERICOS DE TESTOSTERONA EN ENFERMOS
DE COREA DE HUNTINGTON
Edad Testosterona
Grupos N (afios) (ng/ml)
Controles 11 38,36 + 1,09 6,74 £ 1,06
Coreicos 8 38,75 £ 2,08 6,68 +157
P NSs* NS*
* No significativo
TABLA |1
NIVELES SERICOS DE DIHIDROTESTOSTERONA EN ENFERMOS
DE COREA DE HUNTINGTON
Edad Dihidrotestosterona
Grupos N (afios) (ng/ml)
Controles 12 29,08 £ 1,16 1,77 £ 0,45
Coreicos 6 38,83 £1,77 1,75 £ 0,58
P NS* Ns*
* No significativo
TABLA 11

NIVELES SERICOS DE ANDROSTENODIONA EN ENFERMOS
DE COREA DE HUNTINGON

Edad Androstenodiona
Grupos N {afios) {ng/ml)
Controles 18 38,44+ 1,21 1,74 £ 0,27
Coreicos 10 3790z 1,72 2,14 £ 0,60
P NS* NS*

* No significativo
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Las concentraciones de los controles concuerdan con las reportadas
por Purvis y cols. (30), empleando RIA simultineamente con la separacion

en columnas de celita, y por Nuges y Mayes(20), empleando CPB para
testosterona,

DISCUSION

E! dafio hipotaldmico observado en la Corea de Huntington (s, 7, s,
10, 11, 12, 19, 26, 27) pudiera ser la causa determinante del aumento de la
fertilidad que se observa en mujeres coreicas, asi como el aumento de la
libido, tanto en hombres como en mujeres coreicas.

En efecto, concentraciones elevadas de FSH-LH-RH, han sido encon-
tradas en la eminencia media y el drea predptica del hipotdlamo de mujeres
coreicas. Sin embargo, estos valores fueron normales en los hombres
coreicos {4). Nuestros resultados revelan gue no hay diferencias significa-
tivas en las concentraciones séricas de los androgenos T, A y DHT entre
ios hombres coreicos estudiados y los controles, lo que concuerda con los
hallazgos reportados por Bird y Chiappa (4).

Se desconocen las razones por las cuales las concentraciones de FSH-
LH-RH en la eminencia media de hombres coreicos, no difirieron significa-
tivamente de los controles (). Bird y Chiappa (), encontraron una baja
concentracion de FSH-LH-RH en los hombres controles de mas edad, lo
gue podria ser debido a una liberacion aumentada de Ia hormena; aunque
no descartan la posibilidad de una disminucién en la sintesis. Sin em-
bargo, se ha observado gue las gonadotrofinas circulantes aumentan con
la edad, especialmente la LH, a medida que disminuye la funcién tes-
ticular (s, 22).

De nuestros resultados podemos deducir que el aumento de la Iibido
en hombres coreicos no parece estar en relacién con los niveles séricos
de andrégenos y se sugiere que este tipo de manifestaciones clfnicas deben
ser relacionadas a factores psicol6gicos y/o sociales. Es necesario hacer
mds investigaciones sobre estos factores para poder tener una sonclusifn
definitiva sobre la conducta ginecol6gica y sexual de estos pacientes,
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ABSTRACT

Circulating levels of testosterone, dihydrotestosterone, and androstene-
dione in men with Huntington’s Chorea. Navas F. (Escuela de Bioandlisis.
Facultad de Medicina. Universidad del Zulia, Apartado Postal 526, Mara-
caibo. Venezuela), Montiel R. y Bonilla E. Invest Clin 22(4): 205-212,
1981.— The production of gonadal steroids is under the control of the
hypophyseal gonadotropins (FSH, and LH). These, in turn, are regulated
by the hypothalamic gonadotropin releasing hormone (FSH-LH-RH).
The neurons of hypothalamus respansible for the production of the neuro-
peptides are modulated by dopamine. In Huntington's disease several anor-
malities in hypathalamus have been shown. Recent reports have indicated
that in the median enminence of hypothalamic of men suffering from
Huntington’s disease the concentrations of FSH-LH-RH are not different
fram controls. In the present work we have showh no difference in the
circulating concentration of testosterone, androstenedione and dihydro-
testosterone between normal control and Huntington's disease men. These
findings agree with those reported on FSH-LH-RH.
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